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agar, parcialmente colapsada. B. Representacdo histologica de artéria carétida comum
apos a injecdo de agar. Coloracdo de Verhoeff. Barra de calibragdo=2 mm

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

Figura 12. A. Corte transversal de artéria cerebral posterior sem a injecdo de agar,
parcialmente colapsada. B. Corte transversal de artéria cerebral posterior apds a injecdo
de &gar. Barra de calibragdo=1 mm.

Figura 13. Poligono de Willis.

Figura 14. Corte transversal de artéria basilar, componente do poligono de Willis. Linha
vermelha delimita a &rea interna a parede externa do vaso e a linha azul, a area do
[Gmen. Barra de calibragdo=1mm.

Figura 15. Nameros de participantes (total), coracdes, artérias carotidas e PW coletados
durante o periodo de 2005 a 2008.

Figura 16. Fluxograma dos participantes do estudo clinico.

Figura 17. Distribuicdo dos valores de IQCODE de acordo com a classificagcdo pela
escala CDR nos individuos que apresentaram material cardiovascular completo.

Figura 18. Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos 603 participantes do estudo
clinico, distribuidos de acordo com a escala CDR.

Figura 19. Atividades basicas (A) e instrumentais (B) de vida diaria em portadores de
CDRO0,1,2e3.



Figura 20. Graus progressivos de obstrucdo da luz por aterosclerose em artérias
carotidas. Artéria cardtida comum esquerda com 29,2% (A); 43,2% (B) e 91% (C) de
obstrucdo da luz. Barra de calibracdo=2 mm.

Figura 21. Graus progressivos de obstrucdo da luz por aterosclerose de artérias do PW.
A. Artéria carétida interna esquerda com 25,6% de obstrucdo; B. Artéria cerebral
posterior direita com 47,2% de obstrucdo; C. artéria basilar com 80,3% de obstrucdo.
Barra de calibracdo=1 mm.

Figura 22. (A) Porcentagem de obstrucdo arterial nos grupos sem e com deméncia. (B)
NUmero de artérias com ateroma por PW nos grupos sem e com deméncia. (C) Nimero
de artérias com obstrucdao maior do que 50% por PW nos grupos sem e com deméncia.

Figura 23. Fluxograma dos participantes do estudo neuropatoldgico.

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

Figura 25. (A) Porcentagem de obstrucdo arterial nos grupos controle, doenga de
Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV). (B) Numero de artérias com ateroma/PW
nos trés grupos. (C) NUmero de artérias com obstrucdo maior do que 50%/PW nos trés
grupos.

Figura 26. A - Frequéncia absoluta dos participantes em cada estagio da classificacdo de
Braak e Braak. B — Frequéncia absoluta dos participantes em cada estagio da
classificacdo do CERAD

Figura 27. Fluxograma dos participantes do estudo clinicopatoldgico.

Figura 28. Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos 183 participantes do estudo
clinicopatoldgico. DCA=doenca cerebral assintomatica

Figura 29. (A) Porcentagem de obstrucdo arterial nos grupos controle, doenca cerebral
assintomatica (DCA) e deméncia. (B) Numero de artérias com placas de ateroma nos 3
grupos. (C) Numero de artérias com porcentagem de obstrucdo arterial maior do que
50% nos 3 grupos



RESUMO

Suemoto-Zoriki CK. Associacdo entre doenca cardiovascular e deméncia: um estudo
clinicopatologico [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2010. 170p.

INTRODUCAO: Recentemente, fatores de risco cardiovascular (FRCV) e doencas
cardiacas tém sido associados & deméncia, doenca de Alzheimer (DA) e deméncia
vascular (DV). O objetivo deste trabalho é investigar a associacdo entre doenca
cardiovascular comprovada anatomicamente e deméncia, definida por critérios clinicos,
neuropatoldgicos e clinicopatoldgicos. METODOS: Trata-se de estudo transversal com
material do Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento
Cerebral. Aterosclerose de artérias cardétidas e do poligono de Willis (PW) e hipertrofia
miocéardica foram avaliados em material de autopsia e relacionados a prevaléncia de
deméncia. Dados demograficos e FRCV também foram comparados quanto a presenca
de deméncia. Esta foi definida por trés critérios: (1) clinico — de acordo com escalas
cognitivas aplicadas ao informante do falecido; (2) neuropatologico — de acordo com
critérios aceitos para a classificacdo de DA e DV; (3) clinicopatolégico — de acordo com
a avaliacdo cognitiva e com a presenca de lesdes cerebrais associadas a DA e DV.
RESULTADOS: No estudo clinico, foram incluidos 603 individuos maiores de 50 anos
de idade com avaliacdo cognitiva e cardiovascular. Deméncia esteve associada a
obstrucGes criticas (>75%) em artérias carétidas, a menor peso cardiaco e a menor
espessura da parede ventricular esquerda. Os portadores de deméncia definida por
critérios clinicos eram mais idosos e apresentaram maior proporcao de acidente vascular
cerebral (AVC) referido pelo informante, sedentarismo, insuficiéncia cardiaca e menor
indice de massa corpérea do que os individuos sem deméncia. No estudo
neuropatologico, foram avaliados 183 individuos que se dividiram em trés grupos:
controles (n=124), portadores de DA (n=31) e DV (n=28). Individuos com DA
apresentaram maior propor¢do de obstrucdes>75% em artérias carotidas do que
controles. Os portadores de DV, além de maior gravidade da aterosclerose carotidea,
também apresentaram maior obstrucdo em artérias do PW do que controles. Quanto aos
dados demograficos e FRCV, a idade foi maior em individuos com DA e DV em
relacdo a controles e AVC referido foi mais prevalente entre os portadores de DV. No
estudo clinicopatologico, foram incluidos 124 controles, 12 portadores de doenga
cerebral assintomética (DCA) e 47 dementados. Maior gravidade da aterosclerose
carotidea e das arterias do PW foi observada em portadores de deméncia em relacéo a
controles. Quanto aos dados demogréaficos e FRCV, individuos com DCA e deméncia
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 relagdo a
controles. CONCLUSOES: Doenca cardiovascular, particularmente aterosclerose de
artérias carotidas e do PW, estdo associados a maior chance de deméncia. Medidas
preventivas que visem retardar a progressao da aterosclerose podem ser eficientes para
diminuir a incidéncia de deméncia.

Descritores: 1.Deméncia; 2.Aterosclerose; 3.Artérias carétidas; 4.Cardiomiopatias; 5.
Circulo arterial do cérebro



SUMMARY

Suemoto-Zoriki CK. Association between cardiovascular disease and dementia: a
clinicopathological study [thesis]. Sdo 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 doencas crénico-degenerativas

Os idosos representam 10% do total da populacdo brasileira, correspondendo a
mais de 19 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais (DATA SUS, 2009). As
estimativas para os proximos 50 anos indicam que a populacédo idosa brasileira podera
exceder 64 milhdes de pessoas ao final deste periodo, chegando a representar 29% da
populacdo (World Population Prospects, 2008). Este crescimento acelerado em nosso
pais tem ocorrido em poucas décadas, ao contrario do observado em paises

desenvolvidos, que tiveram mais tempo para se adaptar a esta nova realidade (Figural).
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Figura 1. Porcentagem da populacdo mundial e brasileira com 60 anos ou mais, durante
0 periodo de 1950 a 2050. Fonte: World Population Prospects, 2008

O envelhecimento populacional é fruto do aumento da expectativa de vida e da
diminuicdo das taxas de fecundidade (Figura 2). Esta condig¢do, conhecida como
transicdo demografica, € acompanhada por mudancas da morbimortalidade, com
aumento da prevaléncia de doencas cronicas e diminuic¢do das doencas infecciosas. Este

fendmeno e conhecido como transicao epidemioldgica (Kalache, 1987).
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Figura 2. Expectativa de vida ao nascer no Brasil (em anos) em homens e mulheres,
durante o periodo de 1950 a 2050. Fonte: World Population Prospects, 2008

Embora, alguns possam festejar a maior longevidade da populacéo brasileira, o
aumento da expectativa de vida, ainda nos dias atuais, pode significar uma prevaléncia
elevada de doencas crénico-degenerativas, levando a maior incapacidade e dependéncia.
Segundo censo demografico realizado pelo IBGE em 2000, o nimero de individuos
com 65 anos ou mais portadores de algum tipo de deficiéncia atinge mais de 5 milhdes

(IBGE, 2000).

O envelhecimento pode ser definido como um processo que leva a uma
diminuicdo da reserva fisioldgica global, trazendo um aumento exponencial de
vulnerabilidade a doencas. A interagdo entre alteracBes secundarias a idade e o maior
tempo de exposicdo a fatores de risco para diversas doengas explicam a maior
morbidade nas faixas etarias mais avancadas (Miller, 2003). Embora, seja um fendbmeno
universal, ha uma grande heterogeneidade observada entre aqueles que envelhecem. A

busca de conhecimentos que expliqguem as diferencas entre o envelhecimento bem
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sucedido, pautado na independéncia e autonomia, e o envelhecimento mal sucedido,

permeado de incapacidades, é de importancia vital em nossa sociedade contemporanea.

1.2. Envelhecimento e doencas cardiovasculares

Entre as doencas cronico-degenerativas, destaca-se 0 aumento da prevaléncia de
doencas cardiovasculares (Figura 3). A idade é o principal fator de risco para estas
doencas (Lakatta e Levy, 2003a). Com o passar dos anos, é documentado espessamento
e rigidez da parede arterial ndo relacionado a aterosclerose em individuos saudaveis.
Estas alteracGes séo o substrato para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares

altamente prevalentes no envelhecimento.

A rigidez arterial estd relacionada a maior prevaléncia de hipertensdo arterial
sistémica (HAS), hipertrofia ventricular esquerda e aterosclerose. Além disso, observa-
se uma alteracdo da regulacdo do ténus vascular, secundaria a diminui¢do da producéo
de oxido nitrico, o que também contribui para piora da rigidez vascular (Lakatta e Levy,

2003a).
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Figura 3. A. Prevaléncia de hipertensdo (Pressdo arterial sistolica > 140 mmHg, pressdo
diastolica > 90 mmHg, ou uso atual de anti-hipertensivos) (Burt et al., 1995). B.
Incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, por 1000 pessoas/ano por
idade e sexo (Wolf et al., 1993). C. Incidéncia de doenca 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 cardiaco é substrato para muitas doencas
(Lakatta e Levy, 2003b). Com o avancar da idade, é observado o aumento da espessura
da parede de ventriculo esquerdo em individuos sem HAS ou doenca cardiovascular
aparente. Isto ocorre porque, embora o nimero total de midcitos diminua, 0 aumento do
tamanho dos mesmos causa a hipertrofia miocardica. Esta também esté relacionada ao
indice de massa corpdrea e ao sexo do individuo (Levy et al., 1988). O aumento da
espessura da parede ventricular pode levar a insuficiéncia cardiaca. Observa-se também
um aumento atrial esquerdo, secundario as alteracBes ventriculares, que elevam a
pressdo e o volume do atrio. A maior prevaléncia de fibrilacdo atrial e outras arritmias
atriais em idosos se deve a este motivo (Lakatta e Levy, 2003b). As mudancas
estruturais e funcionais associadas ao envelhecimento do sistema cardiovascular
associam-se a maior tempo de exposicdo aos fatores de risco cardiovascular (FRCV),
determinando o limiar, gravidade e prognostico das doencas cardiovasculares em idosos

(Figura 4).
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ENVELHECIMENTO: PRINCIPAL FATOR DE RISCO PARA
MORBIDADE E MORTALIDADE CARDIOVASCULAR
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Figura 4. Mudancas no sistema cardiovascular associadas ao envelhecimento podem ser
consideradas fatores de risco para doencas, levando a alterages cardiacas e cerebrais
em idosos. Fonte: Lakatta e Levy, 2003b

1.3. Envelhecimento e doencas neurodegenerativas: sindrome demencial

Assim como as doencas cardiovasculares, as doengas neurodegenerativas
mostram um crescimento acelerado com o envelhecimento. Entre as doengas
neurodegenerativas, destaca-se a sindrome demencial. Esta é definida por mdaltiplos
déficits cognitivos, que incluem comprometimento da memaria e de, pelo menos, mais
uma funcdo cognitiva (afasia, apraxia, agnosia ou disfuncdo executiva). Os déficits
apresentados devem ser suficientemente graves para comprometer o funcionamento
ocupacional ou social do individuo e representar um declinio em relagdo a um nivel
anteriormente superior de funcionamento (American Psychiatry Association, 2000).

Sintomas neuropsiquiatricos, como depressdo, ansiedade, alteraces do sono e
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agressividade sdo comuns (Cummings, 2005). Embora muitas vezes dificil, é importante
diferenciar a deméncia do declinio cognitivo no envelhecimento normal, que tende a
afetar a velocidade de processamento mental e, consequente, recuperacao tardia (Anstey
e Low, 2004).

Estima-se que 24 milhdes de pessoas sdo portadores de deméncia no mundo.
Este nimero deve dobrar a cada 20 anos, chegando a 42 milh6es em 2020 e 81 milhdes
em 2040, assumindo que ndo haja mudancas na mortalidade e que nenhum tratamento
preventivo ou curativo seja descoberto (Kalaria et al., 2008). Entre os dementados, 58%
vivem em paises em desenvolvimento, provavelmente atingindo 72% em 2040 (Figura
5). Acredita-se que os paises latino-americanos, entre 2001 e 2040, irdo vivenciar um

aumento de 393% no numero de pessoas com deméncia (Kalaria et al., 2008).

M Paises em desenvolvimento

M Paises desenvolvidos

Numero de pessoas com deméncia (milhdes)

2001 2020 2040
Ano

Figura 5. Namero de pessoas (em milhdes) com deméncia em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, em 2001 e projecOes para 2020 e 2040. Fonte: Kalaria et al., 2008

A prevaléncia de deméncia 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

prevaléncia de deméncia com a idade. Em Catanduva, municipio do estado de S&o
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Paulo, a prevaléncia de deméncia foi de 7,1%. A prevaléncia de deméncia 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 incidéncia de
deméncia de 13,8 para 1000 pessoas-ano em maiores de 65 anos (Nitrini et al., 2004).
Bottino et al. (2008) relata uma prevaléncia de deméncia ligeiramente mais elevada no
municipio de S8o Paulo (8,12%), sendo também progressivamente maior com o avancar
da idade. Estudo recente englobando dados de oito coortes populacionais da América
Latina, sendo trés delas brasileiras, sugere algumas particularidades. Embora a
prevaléncia geral seja semelhante a de paises desenvolvidos (7,1%), nos paises latino-
americanos ha maior prevaléncia de deméncia nos grupos relativamente mais jovens (65
a 69 anos). Além disso, ressalta a alta taxa de analfabetismo nestes paises, sendo que a
prevaléncia de deméncia em analfabetos é duas vezes maior do que nos ndo analfabetos
(Nitrini et al., 2009).

Deméncia pode resultar em incapacidade, dependéncia e aumento da
mortalidade. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, em 2003 (WHO, 2003), a
deméncia contribuiu com 11,2% dos anos vividos com incapacidade em maiores de 60
anos de idade, seguida por acidente vascular cerebral (AVC) (9,5%), doencas musculo-
esqueléticas (8,9%), doencas cardiovasculares (5%) e todas as formas de cancer (2,4%).
No estudo populacional de Catanduva, a sindrome demencial foi o maior preditor de
mortalidade (Nitrini et al., 2005), sendo mais importante que idade, historia de AVC,

insuficiéncia cardiaca e HAS grave.
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1.4. Principais causas da sindrome demencial: Doenca de Alzheimer e deméncia

vascular

A sindrome demencial pode ser uma manifestacdo comum a diversas doengas. A
doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum, correspondendo a cerca de 60% dos
casos em paises em desenvolvimento, com prevaléncia de 3,4% (IC 95% 1,6-5,0)
(Kalaria, 2008). Tem como caracteristica neuropatologica a deposi¢do de proteina
amiloide no cérebro, na forma de placas neuriticas e, acimulo de proteina tau, formando
os emaranhados neurofibrilares (Mudher e Lovestone, 2002). Placas neuriticas sao
definidas como depositos amildides que contém neuritos distréficos, vistos na coloracao
anti R-amildide. Os emaranhados neurofibrilares sdo identificados através da
imunoistoquimica anti-PHF1 na forma de depdsitos fibrilares intracitoplasmaticos
(Figura 6). Clinicamente, a DA é caracterizada por alteracdo precoce, progressiva e
insidiosa da memdria episddica (Dubois et al., 2007). Com o avancar da doenca leva a
deterioracdo da linguagem e déficits visuoespaciais. Alteracbes motoras e sensoriais,
disturbios de marcha e convulsdes sdo incomuns antes de estagios avancados da doenca

(Cummings, 2004).
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Figura 6. Aspectos microscopicos da doenca de Alzheimer. A. imunomarcagdo para
proteina B-amiléide (cinza). Seta: placa neuritica. Cortex temporal. 400x.
Imunoistoquimica anti- 4G8. B. Emaranhado neurofibrilar (marrom) na area CAL do
hipocampo. 40x. Imunoistoquimica anti-PHF-1. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a
2008.
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A segunda causa mais comum € a deméncia vascular (DV), responsavel por 26%
dos casos de deméncia e prevaléncia de 0,9% (IC 95% 0,06-1,78) em paises em
desenvolvimento (Kalaria et al., 2008). Engloba déficit cognitivo secundério a doenca
cerebrovascular isquémica ou hemorrégica. As lesdes isquémicas sdo divididas em
doenga de grandes vasos ou de pequenos vasos. A DV de grandes vasos inclui:
deméncia secundéria a infarto cortico-subcortical de artéria unica, (frequentemente em
artéria cerebral posterior direita, artéria cerebral anterior ou artéria do giro angular
esquerdo) e deméncia multi-infarto (englobando infartos trombdticos ou embdlicos em
maltiplas grandes artérias cortico-subcorticais). A DV de pequenos vasos pode ser
secundaria a infarto Unico em éarea estratégica (tdlamo, ganglios da base e hipocampo)
ou a doenga microvascular subcortical, que € a forma mais freqliente. A DV subcortical
inclui os estados lacunares (multiplos infartos lacunares) e a doenga de Biswanger
(também conhecida como leucoencefalopatia periventricular) (Roman, 2003) Devido as
diferentes causas e localizagdes possiveis, a DV pode ter quadros clinicos diferentes, o
que dificulta a padronizacdo do diagnostico clinico e neuropatoldgico (Jellinger, 2008).
O quadro clinico da DV pode ser caracterizado por inicio abrupto (DV cortical) ou
gradual (DV subcortical), com progressdo em degraus (DV cortical) ou insidiosa (DV
subcortical). A memodria ndo é tdo afetada inicialmente, como na DA, sendo mais
caracteristica uma disfuncdo executiva grave. Disturbios de marcha sdo frequentes e a

associagdo com FRCV e doenca cardiovascular prévia € comum (Roman, 2003).

Embora a DA e a DV sejam abordadas separadamente em estudos clinicos, ha
evidéncias de que, principalmente em idosos, as lesdes cerebrais associadas a estas duas
doencas ocorram simultaneamente e interajam, aumentando a expressdao do declinio

cognitivo (Petrovitch et al., 2005 e Chui et al., 2006). Dados de um estudo multicéntrico
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britdnico com 209 aut6psias mostram que as alteragdes vasculares sdo muito comuns e
que em 58% dos participantes classificados clinicamente como portadores de DA

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

Em estudo de autopsias em 102 freiras, a presenca de infartos cerebrais esteve
associada a pior desempenho em testes cognitivos realizados em vida e a deméncia
clinica. Infartos cerebrais e lesbes neuropatoldgicas tipicas de DA coexistiram em 47%
dos casos. Infartos lacunares em ganglios da base, tdlamo e substancia branca profunda
foram responsaveis por maior expressdo clinica de deméncia. Nos casos com infartos
cerebrais, a DA manifestou-se com menor quantidade de lesdes neuropatoldgicas
tipicas, como os emaranhados neurofibrilares, do que nos casos sem lesBes isquémicas.
Aterosclerose do poligono de Willis esteve associada a infartos cerebrais maiores e

lacunares (Snowdon et al., 1997).

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

Durante o século XIX e na maior parte do século XX, a doenca cerebrovascular
era td&o comum em pacientes com degeneracdo mental senil, que a arteriosclerose
cerebral, o nome original da DV, era considerada a principal causa de deméncia. Nessa
época, era relativamente incomum viver até idades avancadas suficientes para o
desenvolvimento da DA. Além disso, FRCV, como por exemplo, HAS, ainda ndo eram
diagnosticados e tratados e, portanto, a deméncia vascular era mais freqiente (Reed,

2004).

A primeira descricdo clinica da DV foi feita por Thomas Willis, 0 mesmo que

descreveu a constituicdo do poligono de Willis, em 1684. Willis caracterizou muito do
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que hoje consideramos serem aspectos clinicos da DV, ao citar que “a paralisia motora é
seguida de um embotamento da mente e esquecimento e, entdo aparece a estupidez e a

insensatez” (Willis, 1684).

Alois Alzheimer (1894) propde que a degeneracdo por aterosclerose era uma
forma de deméncia senil, com caracteristicas e sintomas distintos da paresia secundaria
a acidentes vasculares cerebrais. Ele descreveu sintomas, como o curso em degraus,
alteracdes de humor e relativa “preservacdo da inteligéncia”, antecipando em 80 anos
muitos critérios descritos por Hachinski (Hachinski et al., 1975). Desde entdo ganhou

forga a idéia de que a deméncia senil seria secundaria a aterosclerose.

Em 1907, Alois Alzheimer descreveu o achado de placas senis e emaranhados
neurofibrilares no cérebro da paciente August (Alzheimer, 1907). Desde esta época,
consideracOes sobre a verdadeira prevaléncia de DA aumentou consideravelmente.
Ap6s a publicacdo do estudo de Tomlinson et al. (1970) sobre as caracteristicas
neuropatoldgicas da deméncia em idosos, a DA foi considerada a principal causa de

deméncia e a doenca vascular foi relegada a segundo plano.

Recentemente, foi demonstrado que fatores de risco para doenca cerebrovascular
também sdo também fatores de risco para DA (Skoog et al., 1996; Hofman et al., 1997).
Estas descri¢Ges reacenderam o interesse na contribui¢do vascular para o surgimento de
deméncia. Atualmente, procura-se entender a interacdo entre as lesdes neuropatologicas
de DV e DA e estabelecer se ha uma via comum entre 0s mecanismos patogénicos

destas entidades.
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1.6. Outras causas de deméncia

Outras causas da sindrome demencial incluem doencas mais raras, que
correspondem a menos de 10% das causas de deméncia (Adelman e Daly, 2005). Os
sintomas cognitivos podem estar associados ao parkinsonismo (rigidez, bradicinesia,
tremor e instabilidade postural), tanto na deméncia por corplsculos de Lewy quanto na
deméncia secundaria & doenca de Parkinson. Acredita-se que a deméncia por
corpusculos de Lewy seja uma causa importante de deméncia, com prevaléncia de cerca
de 20% dos casos, embora ainda seja pouco diagnosticada (Ferman e Boeve, 2007).
Clinicamente, caracteriza-se por déficit cognitivo acompanhado de delirium (flutuagdes
do nivel de consciéncia), alucinagGes visuais, parkinsonismo e sensibilidade ao uso de
neurolépticos. A deméncia secundéria a doenca de Parkinson é menos comum (3% dos
casos de deméncia) e caracteriza-se pela presenca de déficit cognitivo que se manifesta
cerca de 10 anos ap06s o inicio dos sintomas parkinsonianos (Goetz et al., 2008).
Neuropatologicamente, a deméncia por corpusculos de Lewy e a deméncia secundéria a
doenca de Parkinson caracterizam-se pela presenca de corplsculos de Lewy (Figura 7),

que sdo estruturas imunocoradas com anticorpos contra a-sinucleina.

A

Figura 7. A. Corpusculo de Lewy corado com hematoxilina e eosina. B. Corpusculo de
Lewy corado com a-sinucleina. Aumento 400X. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a
2008.
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Outra causa de deméncia inclui a degeneracdo lobar frontotemporal.
Neuropatologicamente, engloba as taupatias, incluindo a doenca de Pick, degeneracéo
cortico-basal, paralisia supranuclear progressiva, deméncia frontotemporal e doenca por
grdos argirofilicos. Clinicamente, caracteriza-se por alteracdes de comportamento
(deméncia frontotemporal), de linguagem (afasia progressiva primaria e deméncia

semantica) e motoras (degeneracédo cortico-basal) (Morris, 2005).

1.7. Interacéo entre fatores de risco cardiovascular (FRCV) e deméncia: evidéncias

experimentais

Atualmente, pesquisas mostram que a doenca cerebrovascular (DCV) e a DA,
tradicionalmente consideradas entidades clinicas e fisiopatoldgicas distintas, podem
partilhar caracteristicas comuns. Estudo em modelo animal mostra que o acimulo do
peptideo AP provoca perda neuronal, levando ao processo demencial (Sinha, 2002).
Além do seu efeito citotoxico, o peptideo AP parece ter efeito na regulagdo
cerebrovascular (Pike et al., 1991 e Yin et al., 2002). O fluxo sanguineo basal esta
reduzido no cortex cerebral e no hipocampo em ratos com expressao aumentada da
proteina precursora de amildide (PPA). Além disso, esses animais sdo incapazes de
manter o fluxo sanguineo cerebral constante em situacdes de hipotensdo ou hipertensao
moderadas. O aumento no fluxo sanguineo observado em situacGes de ativacdo neuronal
estd atenuado significativamente nesses ratos. Essas alteracbes ocorrem mesmo na
auséncia de deposicao amildide no cérebro e nos vasos, bastando a presenca de PPA, e

estdo presentes antes do aparecimento de disfuncdo cognitiva. A resposta vascular
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diminuida limita o suprimento de substratos e oxigénio aos neurénios, resultando em
alteracbes do microambiente cerebral e piorando a disfun¢do neuronal (Niwa, 2002).
Reducbes na pressdo arterial, que normalmente ndo alterariam a perfusdo cerebral
normal, podem levar a isquemia na presenga de AP. Isquemia relacionada a
hipoperfusdo é mais marcante na substancia branca periventricular, que é uma regiao
irrigada por arteriolas com circulacdo colateral limitada (Finch, 2005). Além disso, a
isquemia cerebral aumenta a expressdo de PPA e o acamulo de AP, amplificando a
citotoxicidade. O peptideo AP promove a liberacdo de mediadores inflamatdrios que
pioram 0 processo ap0Os isquemia e contribuem para a disfuncdo cerebrovascular

(ladecola e Gorelick, 2003).

1.8. Interacdo entre FRCV e deméncia: evidéncias clinicas

Evidéncias do impacto vascular sobre a DA também vém de estudos clinicos
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

varios FRCV relacionados a deméncia.

FRCV parecem estar ligados a DV e também a DA. HAS, dislipidemia, diabetes
mellitus (DM), tabagismo, fibrilacdo atrial, homocisteinemia estdo associados a maior
risco de desenvolver deméncia (Gorelick, 2004). FRCV estdo relacionados a atrofia
cerebral global, atrofia hipocampal e lesdes de substancia branca periventricular
(Strassburger et al., 1997; Breteler et al., 1994). A presenca destas lesdes cerebrais e sua

extensdo estdo associadas a aterosclerose sistémica, como doenca coronariana, doenga
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arterial periférica e espessamento das camadas intima-média de artérias carétidas
(Hofman et al., 1997).

Em estudo longitudinal, com mais de 8.000 individuos seguidos por cerca de 30
anos, a presenca 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 a deméncia em idades avancadas.
A associacao destes fatores conferiu um risco de déficit cognitivo ainda maior. O risco
de deméncia 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 estd associada a pior desempenho cognitivo, particularmente em
obesos com HAS. Obesidade na meia idade € fator de risco para deméncia e DA em
idades avancadas (Kivipelto et al., 2005). Atividade fisica parece diminuir o risco de
declinio cognitivo em idosos e evitar progressao do déficit naqueles com deméncia
(YYaffe et al., 2001; Rovio et al., 2005).

A relacdo entre tabagismo e deméncia ainda necessita ser completamente
esclarecida, ja que estudos que examinaram esta questdo apresentaram resultados
contraditérios (Swan e Lessov-Schlaggar, 2007). Em meta-analise recente, incluindo
mais de 13.000 participantes, tabagistas atuais apresentam maior risco de deméncia
(40%) e declinio cognitivo (80%) em relacdo aqueles que nunca fumaram. N&o foi
encontrado aumento de risco quando se agruparam o0s que ja fumaram (ex-tabagistas e
atuais) em relacdo a quem nunca fumou. Da mesma forma, ndo houve diferenca
estatistica entre aqueles que nunca fumaram e os que ja fumaram no passado. Neste
estudo, ndo foi possivel avaliar a quantidade consumida e sua relagdo com o risco de
deméncia, assim como a relacdo entre o tempo de exposi¢do e o desenvolvimento de

déficit cognitivo (Anstey et al., 2007). O efeito do alcool na cognicdo depende da
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quantidade usada ao longo da vida. Estudos sugerem que o consumo moderado de
alcool (7 a 106 gramas de alcool por semana) pode proteger contra declinio cognitivo,
enguanto que o uso abusivo pode levar a deméncia e AVC (Galanis et al., 2000; Elias et
al., 1999).

A prevaléncia de sindrome metabolica em idosos € de 45% (Ford et al., 2002).
Considera-se portador desta sindrome, portadores de trés ou mais dos seguintes
critérios: (1) obesidade abdominal (circunferéncia 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) pressdo arterial elevada
(sistolica > 130 mmHg e diastolica > 85 mmmHg) ou uso de anti-hipertensivos; (5)
glicemia de jejum alta (>110 mg/dL) ou uso de medicagdo hipoglicemiante. Muitos dos
critérios  definidores de sindrome metabdlica também estdo associados ao
desenvolvimento de deméncia. HAS, DM, obesidade e dislipidemia sdo exemplos desta
ligacdo. Trés estudos avaliaram o impacto desta sindrome na funcdo 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 trés estudos, envolvendo idosos de
diferentes etnias, a sindrome metabdlica esteve associada a declinio cognitivo,
principalmente nos individuos que apresentavam niveis séricos elevados de indicadores
de inflamacdo (proteina C reativa, interleucina-6 e al-antitripsina). Além disso, a soma
total dos fatores componentes da sindrome metabdlica apresentou maior risco para
declinio cognitivo do que os fatores de risco considerados isoladamente.

A presenca da apolipoproteina Ee4 parece aumentar o risco de DA e também
modular o efeito da doenca vascular cerebral e a extensdo do dano neuronal associado a

isquemia, sendo considerada fator de risco para DA esporédica (Mahley et al., 2006).
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Apolipoproteina Ee4 esta associada a dislipidemia, fato que pode explicar seu efeito
sobre as complicagOes cerebrovasculares. Xu et al. (2004) e Hofman et al. (1997)
constataram que a associacdo entre DA e FRCV é maior na presenca da apolipoproteina
alelo €4. Outros estudos mostram que os riscos dos FRCV e da apolipoproteina alelo €4

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

1.9. Interacéo entre doencas cardiacas e deméncia

A presenca de doencas cardiovasculares esta associada a maior incidéncia de
deméncia em estudos longitudinais. No estudo CHS (Cardiovascular Health Study), o
risco de DA foi 30% maior em individuos com histéria de doenca cardiovascular
(HR=1,3, IC 95% 1,0-1,7), principalmente em portadores de doenca arterial periférica
(HR=2,4, 1C95% 1,4-4,2) (Newman et al., 2005). Em estudo britanico similar, a
presenca de angina pectoris, infarto do miocérdio e claudicacdo intermitente esteve
associada a pior funcdo cognitiva (Singh-Manoux et al., 2003). Na avaliacdo de idosos
de 85 anos de idade ou mais, pior desempenho em testes cognitivos foi mais frequente

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

Entre os participantes do estudo de Rotterdam, a presenca de fibrilacéo atrial foi
fator de risco para o aparecimento de deméncia (OR=2,3, 1C95% 1,4-3,7). Este efeito
ndo pode ser explicado apenas pela presenca de AVC (Ott et al., 1997). Pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva grave apresentam mais deficits cognitivos em relacéo
a controles. Acredita-se que sejam devido a hipofluxo sanguineo cerebral. Estudos de

neuroimagem funcional mostram padrdes semelhantes de fluxo sanguineo cerebral em
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individuos com insuficiéncia cardiaca congestiva e portadores de DA leve (Ferraz-Alves

e Bussatto, 2006).

1.10. Associacgdo entre os principais FRCV e deméncia

1.10.1. HAS

Evidéncias mostram que a presenca de HAS ao longo da vida aumenta o risco de
desenvolvimento de lesdes cerebrais associadas & deméncia. Em um estudo de coorte,
demonstrou-se associacdo entre 0 aumento da pressao arterial sistélica e diastolica e a
presenca de lesdes de substancia branca periventricular e subcortical (Van Dijk et al.,
2004). Estas lesdes estdo associadas a maior risco de AVC e deméncia. Neste estudo,
individuos com HAS nao controlada apresentaram maior risco de lesdes do que aqueles
sem HAS ou com HAS controlada. Dados derivados da coorte de Rotterdam mostram
que a presenca de HAS foi associada a atrofia hipocampal na ressonancia magnética
(RM), um marcador potencial de DA (Den Heijer et al., 2005). O estudo EVA
(Epidemiology of Vascular Aging) mostrou associagdo de pressao arterial > 160 x 95
mmHg e a presenca de hiperintensidade de substancia branca na RM apos 4 anos de
seguimento (Dufoil et al., 2001). Esta associagdo foi mais significativa em individuos,
gue mesmo fazendo uso de anti-hipertensivos, estavam com a pressdo arterial nédo

controlada, quando comparados com aqueles com pressao arterial controlada.

Mesmo em idosos ndo hipertensos, a presenca de aumento da pressédo arterial
induzida por estresse estd associada a pior desempenho em testes de memoria verbal e
funcdo executiva (Waldstein e Katzel, 2005). Outro estudo em individuos hipertensos

ndo tratados submetidos a testes neuropsicologicos demonstrou menor fluxo sanguineo
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em area parietal posterior, talamo e no territério de fronteira médio-posterior,
demonstrando menor ativagdo de areas importantes para o processamento da memaria

(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 hipertensdo sistolica na meia idade esta
associada a maior prevaléncia de DA em idades avancadas. Yamada et al. (2003)
demonstraram que a cada 10 mmHg de aumento da pressdo arterial sistélica ha meia
idade aumenta a prevaléncia de DA em idades avancadas em cerca de 3%. No estudo
Honolulu-Asia (Freitag et al., 2006), demonstrou-se que os individuos que apresentaram
pressdo arterial sistélica maior que 140 mmHg tinham duas vezes mais chance de
deméncia anos depois, independente de outros fatores demograficos e cardiovasculares.
O risco era maior em individuos sem tratamento (HR=2,7, 1C95% 1,5-4,7), do que
naqueles que relatavam tratamento prévio (HR=1,8, IC 95% 1,2-2,8). A associacdo
entre pressdo diastdlica maior que 90 mmHg e deméncia mostra resultados
contraditérios. Enquanto Kivipelto et al. (2002) foram incapazes de demonstrar
associacdo, Freitag et al. (2006) encontraram aumento de incidéncia e prevaléncia de
deméncia entre homens que ndo foram tratados para hipertensdo diastélica.

Estudos que mostram associacdo entre HAS e deméncia tém periodos longos de
seguimento (Freitag et al, 2006; Skoog et al., 1996 e Launer et al., 2000), de pelo menos
5 a 10 anos, enquanto 0s que ndo mostraram associa¢do apresentam menor tempo de
seguimento (Kivipelto et al., 2002; Posner et al., 2002 e Shah et al., 2006). Uma
explicacdo para falta de associacéo entre HAS e deméncia em estudos de curta duracéo,
pode ser devido a queda da pressdo arterial trés a quatro anos antes do diagnostico de

DA. Esta diminuicdo da pressao arterial pode dificultar a avaliacdo da importancia da
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HAS quando a avaliacdo da exposicdo é feita poucos anos antes do diagnostico de
deméncia. No estudo de Kungsholmen, uma diminuicdo da pressdo arterial sistolica
maior do que 15 mmHg, proxima ao diagnostico de deméncia, esteve associada a uma
incidéncia de DA trés vezes maior ao longo de trés anos de seguimento (Qiu et al.,
2004). Skoog et al. (1996) também demonstraram uma diminui¢cdo da presséo arterial
sistélica ao longo de 15 anos a partir da idade de 70 anos e maior risco de DA entre 0s
79 a 88 anos de idade. Isto pode ocorrer porque algumas das regides cerebrais afetadas
precocemente na DA (hipotdlamo, amigdala, cortex insular, cortex pré-frontal medial,
locus ceruleus e ponte) estdo envolvidos na regulacéo central da presséo arterial (Skoog
e Gustafson, 2006). Este mecanismo pode explicar a associacdo 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 pressdo arterial sistolica basal no periodo de
2,1 anos de seguimento (Ruitenberg et al., 2001).

Resumidamente, HAS na meia idade esta associada a maior prevaléncia de DA
em idades avancadas, sendo o risco, particularmente maior em individuos sem
tratamento. Hipertensdo sistolica em idosos tende a representar um maior risco para
incidéncia de DA em mais de cinco anos de seguimento. Queda de pressdo arterial
parece ocorrer na fase prodromica da deméncia.

Além dessas evidéncias de associacdo entre HAS e alteracdo da cognigdo, foi
demonstrado que o tratamento da hipertensdo diminui a incidéncia de déficit cognitivo.
O estudo Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) demonstrou que o tratamento com
blogueador de canal de célcio de longa duragédo (nitrendipina) diminuiu a incidéncia de
deméncia em idosos com hipertensdo arterial sistdlica. Comparado com o grupo
controle, o uso do antihipertensivo diminuiu a incidéncia de deméncia em 55%, de 7,4

para 3,3 casos por 1000 pacientes-ano. Ap0s ajustes para sexo, idade, educacdo e
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pressdo 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 necessério tratar 1000
pacientes por cinco anos para prevenir 20 novos casos de deméncia (Forette et al.,
2002).

O estudo SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) contou com
a participacao de 4.964 idosos (idade média de 76,4 anos) que foram randomizados a
receber placebo ou bloqueador de receptor da angiotensina Il (candersartan). Os
resultados confirmaram que o tratamento da HAS em idosos previne novos casos de
AVC e deméncia (Lithell et al., 2003). O estudo PROGRESS (The Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study) demonstrou os beneficios da prevencao
secundaria em pacientes que ja tiveram AVC (Tzourio et al., 2003). O uso de
perindopril, um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, e o diurético
indapamida foram usados em 6.105 pacientes por 3,9 anos. Foi demonstrado diminuicao
do risco de AVC e outros eventos vasculares. Houve reducdo de risco de 19% na
presenca de declinio cognitivo, quando foram comparados 0S grupos com e sem
tratamento. Deméncia diminuiu em 12%, demonstrando os beneficios do tratamento da
HAS na prevencdo secundaria de AVC e deméncia.

Entretanto, meta-andlise recente, realizada por McGuiness et al. (2008), nédo
encontrou beneficio significativo no tratamento da HAS em relacdo a cognicéo. Reuniu
o resultado de trés estudos, SHEP (SHEP Cooperative Research Group, 1991), SCOPE
(Lithell et al., 2003) e Syst-Eur (Forrette et al., 2002) com a avaliagdo de mais de
12.000 participantes hipertensos, sem histéria de doenca cerebrovascular prévia. O
resultado combinado dos trés ensaios clinicos mostrou uma reducéo no risco relativo de

11%, porém sem significancia estatistica. Houve heterogeneidade importante entre 0s
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estudos, devido ao grande nimero de participantes que perderam seguimento e a grande
quantidade de participantes do grupo placebo que receberam tratamento ativo.
Finalmente, em estudo de autdpsia, 0s hipertensos que usaram medicacao anti-
hipertensiva tiveram menos lesdes neuropatoldgicas caracteristicas de DA (placas
neuriticas e emaranhados neurofibrilares) do que os hipertensos sem tratamento e do
que os normotensos (Hoffman et al., 2009), sugerindo um efeito protetor da medicacgéo

contra alteracdes neuropatoldgicas de DA.

1.10.1.1. Hipertrofia miocardica como medida de HAS sem controle adequado

A hipertrofia miocardica tornou-se mais facilmente analisada ap6s a
padronizacdo do ecocardiograma para sua avaliacdo. A prevaléncia de fatores de risco
associados a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi estudada em quase 5.000
participantes da coorte de Framingham (Levy et al., 1988). A prevaléncia 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
associacdo significativa entre presséo arterial sistémica e HVE, mesmo em medidas de
PA menores do que 140 mmHg (Figura 8). Obesidade tambem esteve relacionada a

HVE, em ambos os sexos (Figura 9).
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Figura 8. A. Prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (%) de acordo com a
pressdo arterial sistdlica e idade em mulheres. Pressao arterial sistolica em mmHg. B.
Prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (%) de acordo com a pressdo arterial
sistdlica e idade em homens. Fonte: Levy et al., 1988
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Figura 9. A. Prevaléncia (%) de hipertrofia ventricular esquerda de acordo com indice
de massa corpérea (IMC) e idade em mulheres. IMC expresso em kg/m?. B. Prevaléncia
(%) de hipertrofia ventricular esquerda de acordo com indice de massa corporea (IMC)
e idade em homens. Fonte: Levy et al., 1988

Tanto a duracdo, como a magnitude da HAS estdo inversamente relacionada ao
desempenho cognitivo. Entretanto, é dificil estimar com exatiddo o inicio da hipertenséo
e, portanto sua duragdo, em estudos epidemioldgicos. A hipertrofia miocardica de
ventriculo esquerdo esta fortemente associada a HAS de longa data e prediz o risco de
hipertensdo futura em individuos normotensos (Lauer et al., 1991; Devereux et al.,
1991). Além disso, a hipertrofia miocardica tem relacdo com a incidéncia de outras
doencas cardiovasculares e lesdo de Orgdo-alvo em outros sitios 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 miocérdica de ventriculo esquerdo

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

Como foi anteriormente descrito, a HAS tem comportamento distinto no
decorrer da vida de um individuo que ira desenvolver deméncia. Pode estar elevada
durante sua vida adulta e ter uma queda proxima ao periodo de desenvolvimento do
déficit cognitivo. Como a hipertrofia miocardica pode estar relacionada ao tempo de
exposicao e a gravidade da HAS e a outros fatores cardiovasculares, pode servir como

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

Desta forma, alguns estudos procuraram investigar a associacao entre hipertrofia
miocardica e deméncia. Hipertrofia miocardica de ventriculo esquerdo medida por
ecocardiograma foi inversamente associada ao desempenho cognitivo em individuos de
meia idade sem deméncia e histdria de doenca cerebrovascular. Entretanto, ap0s ajuste
para a presenca de fatores de risco (colesterol total, tabagismo, etilismo,
homocisteinemia, diabetes mellitus) e doencas cardiovasculares (doenca coronariana,
claudicacdo intermitente e insuficiéncia cardiaca), esta associacdo desapareceu,
sugerindo a importancia destes fatores como mediadores na relagdo entre hipertrofia
miocérdica e cognicao (Elias et al., 2007). Em estudo envolvendo idosos maiores de 75
anos de idade, a avaliacdo inicial demonstrou que individuos com déficit cognitivo
tinham pressdo arterial mais baixa, embora apresentassem mais hipertrofia miocardica
do que aqueles que eram cognitivamente normais. A hipertrofia de ventriculo esquerdo
foi preditora de declinio cognitivo durante o seguimento de cinco anos. Entretanto, apds
seguimento de 10 anos, a associa¢do entre hipertrofia miocardica e deméncia foi
perdida, sugerindo que embora a hipertrofia miocardica seja fator de risco para declinio

cognitivo, ela perde seu valor preditivo com o avancar da idade (Kéhonen-Vére et al.,
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2004). Em outro estudo, com material de autdpsia, Irina et al. (1999) aplicaram um
indice cardiovascular que incluia entre outros fatores, o peso do cora¢do. Encontraram
associacdo inversa entre o indice cardiovascular e a presenca de placas senis e
emaranhados neurofibrilares, sugerindo que quanto maior o peso cardiaco menor a

carga de lesbes neuropatoldgicas associadas a DA.

Beeri et al. (2006) ndo encontraram associacdo entre peso do coracdo e DA.
Houve correlacdo negativa entre espessura de ventriculo esquerdo e quantidade de
emaranhado neurofibrilares no cértex cerebral, sugerindo que quanto menor o peso
cardiaco maior relagdo com as alteracdes neuropatoldgicas da DA. Segundo os autores,
este resultado pode ser devido a inclusdo de casos com deméncia avancada e,

consequente, perda ponderal acentuada, observada nestes estagios da doenca.

1.10.2. Dislipidemia

Hipercolesterolemia parece contribuir para a patogénese da sindrome demencial.
Experimentos com culturas de células e animais transgénicos mostraram que
concentragfes aumentadas de colesterol causam uma maior producdo de p-amiloide.
Além disso, a deplecdo de colesterol inibe a formagdo da mesma proteina in vivo e in

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

A associacao entre a presenca de dislipidemia e deméncia é controversa. Alguns
estudos indicam que a presenca aumentada de colesterol na meia idade esta associada a
um risco duas vezes maior de DA em idades avancadas (Pappolla et al., 2003; Whitmer
et al.,, 2005). Esta associacdo parece ser independente da idade, presenca da

apolipoproteina Ee4, sexo, nivel educacional e outros FRCV. Além disso, o declinio
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cognitivo nos pacientes dislipidémicos parece ocorrer mais rapidamente (Kivipelto et
al., 2002). Entretanto, Kalminjin et al. (2000) mostrou que ndo h& associagdo entre 0s
niveis de colesterol total e triglicérides na meia idade e a prevaléncia de DA em idades
avancadas. Outros dois estudos longitudinais com 2,1 e 5,5 anos de seguimento nédo
mostraram associacao entre os niveis de lipides e o risco de DA durante a terceira idade
(Moroney et al., 1999; Luchsinger et al., 2005). Em estudo de autdpsia, a presenca de
colesterol elevado esteve associada a presenca de placas senis em pacientes com DA
(Pappolla et al, 2003).

O uso de hipolipemiantes, particularmente a classe das estatinas, foi avaliado
para a prevencao de deméncia. As estatinas possuem uma série de propriedades in vitro
que justificam pesquisas nesta area (DeKosky, 2005). Aumentam o fluxo sanguineo
local através da acdo do 6xido nitrico, diminuem a adesdo plaquetaria e, em culturas de
neuronios, inibem a formagao de B-amildide e facilitam sua remocdo. Até o presente
momento, algumas evidéncias sugerem que o uso de hipolipemiantes possa reduzir o
risco de deméncia. Entretanto, os dados disponiveis 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
deméncia naqueles que fizeram o uso de estatinas foi de 0,29 (IC 95% 0,13-0,63).
Porém, os dados ndo foram controlados para possiveis varidveis, como nivel
educacional, condicdo sdcio-econdmica e niveis 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 beneficio apenas em
individuos 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 diminuigéo

de risco para DA de 60% (Wolozin et al., 2000). Alguns estudos sugerem que o
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beneficio ndo seja exclusivo da classe das estatinas, mas sim do efeito do controle da
dislipidemia. Estudo prospectivo francés com 9.294 idosos mostrou uma diminuicdo do
risco de deméncia em pacientes em uso de hipolipemiantes, sem beneficio adicional
para o uso de estatinas (OR=0,61, 1C95% 0,41-0,91) (Dufoil et al., 2005). Outro estudo
mostrou resultado semelhante em individuos com menos de 80 anos de idade, sem
distingdo para a classe de medicamentos utilizada no tratamento da dislipidemia e tipo
de deméncia (Rockwood et al., 2004).

Entretanto, alguns trabalhos ndo encontraram diminuicdo do risco com o
tratamento da dislipidemia. Estudo prospectivo de seguimento de 2.356 idosos nao foi
capaz de provar efeito protetor das estatinas para a diminuicao da incidéncia de DA (Li
et al., 2004). No estudo CHS (Cardiovascular Health Study), o uso de estatina nédo
mostrou beneficio na reducao do risco de deméncia em geral, DA, DV e DA associada a
DCV (Rea et al., 2005).

Ensaios clinicos que avaliam o impacto do tratamento da dislipidemia na
cognicdo ainda sdo escassos. Estudos com sinvastatina e pravastatina encontraram
efeitos benéficos em eventos cardiovasculares, mas ndo na cognicdo. Entretanto,
melhora cognitiva fazia parte dos desfechos secundarios e ha certas ressalvas a
qualidade dos instrumentos de avaliacdo utilizados (Heart Protection Study (HPS)
Collaborative Group, 2002; PROSPER Study Group, 2002). Em meta-analise recente,
McGuiness et al. (2009), analisando resultados do estudo PROSPER (2002) e HPS
(2002), concluiram que ndo ha evidéncias para indicar o uso das estatinas na prevengao
de deméncia e da DA. Em ensaio clinico, randomizado, controlado por placebo, 44
pacientes com DA leve a moderada foram avaliados quanto ao uso de sinvastatina em

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

al., 2002).

1.10.2.1. Aterosclerose de artérias caroétidas

A presenca de aterosclerose em artérias carotidas esta relacionada a lesdes
cerebrais, como hiperintensidades de substancia branca, infartos lacunares e atrofia
cortical (Shepherd et al., 2002; Leeuw et al., 2000). A atrofia cortical, por sua vez, esta
associada ao desenvolvimento de DA, enquanto as hiperintensidades de substancia
branca e infartos estdo relacionados a maior risco de DV e AVC em estudos
longitudinais (Manolio et al., 1999). Espessamento da camada intima e meédia destas
artérias também esta ligado a maior risco de lesGes cerebrais (Manolio et al., 1999),
sendo considerado sinalizador da presenga de doenca cardiovascular sistémica (Ali e
tal., 2006; Mukherjee e Yadav, 2002). Aumento da espessura da camada intima-média
de artérias cardtidas comum e interna estd associado a maior risco de DA,
principalmente no grupo com maior espessamento da artéria carétida comum (HR = 1,4.

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

O estudo noruegués chamado Tromso avaliou 189 individuos com estenose
carotidea e 201 controles (Mathiesen et al., 2004). Os portadores de lesédo
aterosclerdtica em carétidas apresentaram pior desempenho em testes de atencdo,
velocidade psicomotora e memaoria, mesmo sem histéria prévia de AVC. No grupo com
estenose carotidea, foi encontrado maior nimero de infartos lacunares na RM, o que
levou Mathiesen et al. a sugerirem que lesdes aterosclerGticas em cardtidas séo
marcadores de aterosclerose em pequenos vasos cerebrais. Jonhston et al. (2004)

procuraram correlacionar a presenca de estenose carotidea e alteracbes em testes
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cognitivos em 4.000 individuos sem historia prévia de AVC ou endarterectomia.
Estenoses carotideas maiores que 75% foram associadas a déficit e declinio cognitivo
no decorrer de cinco anos de seguimento, mesmo na auséncia de infartos cerebrais na

RM.

Hofman et al. (1997) descreve associacdo entre doenca carotidea e deméncia em
estudo transversal. Placas ateroscleroticas e espessamento da parede em artéria carétida
comum estiveram associados a maior risco de deméncia, incluindo DA e DV. As placas
carotideas e o espessamento intima-média descritos conferiram um risco 80% e 30%
maior de DA, respectivamente. Para DV, o0 risco associado a essas placas
ateroscleroticas e espessamento foi ainda maior (220% e 90%, respectivamente). A
continuacdo do estudo longitudinal de Rotterdam, realizado com 6.647 participantes,
demonstrou persisténcia da associa¢do entre aterosclerose carotidea e incidéncia de
deméncia, particularmente DA (Van Oijen et al., 2007). A ligacdo encontrada entre
aterosclerose e deméncia foi maior no inicio do estudo, atenuando-se com o transcorrer
do mesmo, provavelmente devido ao impacto da aterosclerose na mortalidade. O
espessamento da camada intima-média aumentou o risco de deméncia em 50%, quando
comparados 0s individuos no maior grupo de espessamento em relagdo ao grupo com

menor espessamento.

Entretanto, Newman et al. (2005) ndo encontraram associacao entre deméncia e
estenose de artéria cardtida no estudo CHS (Cardiovascular Health Study). O
espessamento da parede de artéria carotida interna esteve associado a um aumento de

50% na incidéncia de deméncia.
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1.10.2.2. Aterosclerose do poligono de Willis (PW)

Evidéncias ligam a presenca de aterosclerose em vasos cerebrais com declinio
cognitivo. Em estudos de autdpsia, comparando individuos com DA e controles,
aterosclerose de artérias do PW foi mais frequente e grave em individuos com deméncia
(Roher et al., 2003 e 2004). Foi encontrada correlacdo entre o indice de estenose das
artérias cerebrais e lesdes anatomopatologicas sugestivas de DA, tais como
emaranhados neurofibrilares, placas neuriticas e rarefacdo de substancia branca. Ha
também relatos de que a gravidade da aterosclerose esta associada a amiloidose
vascular, que por sua vez, correlaciona-se com rarefacdo da substancia branca (Kalback
et al., 2004). Recentemente, 0 mesmo grupo de pesquisadores analisou dados de 397
autopsias (92 controles, 215 individuos com DA, 30 com DV e 60 portadores de outras
deméncias) (Beach et al., 2007). Aterosclerose do PW foi mais grave em individuos
com DA e DV do que nos controles, sendo que ndo houve diferenca entre estes e 0s
portadores de outras deméncias. O grupo com aterosclerose grave apresentou risco de
DA 130% maior em relacdo ao grupo sem aterosclerose. A maior gravidade da lesdo
aterosclerdtica do PW no grupo com DA também se relacionou a presenca maior de
lesBes neurodegenerativas, como placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares. Este
achados foram significativos e independentes da idade, sexo e presenca de
apolipoproteina Ee4. Outro estudo com dados de autopsia mostrou que aterosclerose
cerebral é frequente entre individuos com deméncia (45,5%), independente da etiologia
da sindrome demencial (Fu et al., 2003). Nesta casuistica, 32,2% dos casos

apresentaram aterosclerose moderada a grave.

Dados de 1.054 autdpsias, sendo 921 casos de DA, mostraram correlacdo entre

aterosclerose do PW, medida qualitativamente, e a presenca de placas neuriticas em
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cérebros de individuos com DA, independente da presenca 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 carotida interna esquerda e a
artéria cerebral posterior esquerda apresentaram associacdo com o diagndstico clinico
de DA, diferentemente das demais artérias do PW. Em outro estudo usando
ultrassonografia transcraniana e volumetria de hipocampo por RM, baixo fluxo
sanguineo cerebral esteve associado a maior incidéncia de deméncia e a lesdes
precursoras de deméncia, como menor volume de hipocampo e amigdalas, sugerindo
que a hipoperfusdo cerebral precedeu e, possivelmente, contribuiu para o aparecimento

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

1.10.3. Diabetes mellitus

Pacientes com DM apresentam risco aumentado de cardiopatia isquémica,
semelhante aos individuos que ja sdo portadores de doenca coronariana (NCEP, 2002).
Frequentemente apresentam outros fatores de risco associados, como hipertensdo
arterial e dislipidemia.

Episddios de hipoglicemia e hiperglicemia estdo relacionados a alteragdo
cognitiva (Sheetz e King, 2002). Hipoglicemia leva a neurotoxicidade devido ao fato
das células neuronais dependerem de glicose, particularmente na regido do hipocampo.
Hiperglicemia cronica pode causar disfuncdo neuronal, através dos produtos finais
avangados da glicosilagdo, levando a formagao de p amilodide.

Evidéncias clinicas sugerem a ligacdo entre DM e deméncia. Estudos

populacionais mostram esta associacao, particularmente para DV. A relagéo entre DA e
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DM ainda ndo esta 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 deméncia quando comparados a controles (Arvanitakis et al.,
2004). Os diabéticos apresentaram comprometimento cognitivo global, incluindo
memoria episédica, memdria semantica, memoria de trabalho e habilidades visuo-
espaciais. Outro estudo que acompanhou 599 idosos com 85 anos ou mais por cinco
anos ndo encontrou associacao entre a presenca de DM e o aparecimento de deméncia.
Entretanto, os diabéticos apresentaram pior desempenho em testes de velocidade de
processamento e atencdo (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 deméncia ap6s 30 anos (OR=2,83,
IC 95%1,4-5,71). O nivel de alteracdo glicémica também contribui para o risco de
declinio cognitivo. Dessa forma, pacientes com intolerancia a glicose apresentam risco
aumentado em relacdo a individuos normais e, os diabéticos, chance ainda maior do que
os dois grupos descritos. Yaffe et al. (2004) demonstraram que os diabéticos tém 79%
mais risco de deméncia em relacdo aos controles e os individuos com intolerancia a
glicose, 64%. Além disso, o risco de declinio cognitivo parece ser maior em pacientes
com doenca de longa data ou em uso de insulina, sinalizando maior tempo de exposi¢éo
aos efeitos deletérios do DM.

Poucos ensaios clinicos estudaram se os hipoglicemiantes reduzem o risco de
deméncia ou estabilizam a fung&o cognitiva. H& poucas informacGes disponiveis sobre o
tempo de tratamento e o nivel de controle glicémico ideal em relacdo a cognicao

(Logroscino et al., 2004; Hewer et al., 2003; Areosa e Grimley et al., 2002), ndo
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permitindo conclusdes sobre a eficacia do tratamento na prevencdo ou controle dos

sintomas cognitivos.

1.11. Interacdo entre fatores de risco cardiovascular, doenca cardiovascular e

deméncia: importancia dos estudos clinicopatoldgicos

Na ultima década, surgiram muitos estudos clinicos associando os FRCV e as
doencas cardiovasculares ao maior risco de desenvolver deméncia, seja ela DV ou DA.
Embora, a quantidade de informac&o existente permita formular hipoteses que associem
as alteracdes vasculares e deméncia, ndo existem ainda conclus@es definitivas sobre este
assunto. Um dos fatores limitantes dos estudos clinicos reside na imprecisdo de se
definir a causa da deméncia estudada. Como descrito anteriormente, os critérios clinicos
existentes para a classificacdo nosoldgica da deméncia ainda sdo falhos. Muitos casos
classificados clinicamente como DA, apresentam coexisténcia de lesGes vasculares
significativas (Fernando e Ince, 2004 e Snowdon et al., 1997). Além disso, a
heterogeneidade da DV limita a aplicabilidade dos critérios clinicos estabelecidos para
essa forma de deméncia (Jellinger, 2008). Outro ponto vulneravel dos estudos clinicos
reside na definicdo dos individuos considerados cognitivamente normais. E sabido que
embora muitos idosos ndo apresentem sintomas cognitivos, seu parénquima cerebral
pode ter grande quantidade de lesdes anatomopatoldgicas caracteristicas de DA e DV
(Price et al., 2009; Chen et al; 2009). O que faz com que estes individuos tenham

diagnostico neuropatoldgico de deméncia, mas nao apresentem deficit cognitivo?

Para responder esta questdo, estudos de autopsia podem contribuir para a
resolucdo das imprecisdes sobre a classificacdo nosologica de deméncia e também para

mostrar esta populacdo de pessoas sem sintomas cognitivos, mas portadores de
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significativa quantidade de lesdes associadas a doengas neurodegenerativas. Entretanto,
a maioria dos estudos de autdpsia existentes baseia-se principalmente em portadores de
deméncia avancada (Honig et al.,, 2005) ou limitam-se a populacbes especificas
(membros da Igreja Catdlica (Schneider et al. 2004), caucasianos (Troncoso e tal.,
2008), sexo feminino (Snowdon, 1997), ou portadores de alta escolaridade (Sonnen et
al., 2007), limitando a generalizacdo dos resultados encontrados. Estudos de autdpsia
que possam responder a estas limitacGes sdo necessarios para 0 maior entendimento do

envelhecimento cerebral normal e patoldgico.



2. OBJETIVOS
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Objetivo primario

Avaliar a associacdo entre doenca cardiovascular (hipertrofia miocardica,
aterosclerose de artérias cardtidas e do poligono de Willis) com deméncia, definida

por critérios clinicos, neuropatoldgicos e clinicopatoldgicos.

Objetivos secundéarios

Avaliar o perfil demogréfico e fatores de risco cardiovascular da amostra estudada e
sua relacdo com deméncia, definida por critérios clinicos, neuropatolégicos e

clinicopatoldgicos.

Avaliar se existe associacdo entre a presenca de alteracdes neuropatoldgicas
sugestivas de doenca de Alzheimer (placas neuriticas e emaranhados
neurofibrilares) e deméncia vascular (infarto lacunar e arteriosclerose hialina) com

doenca cardiovascular comprovada por analise anatomopatoldgica.



3.METODOS



40

Métodos

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 Sao
Paulo (FMUSP) (Grinberg et al., 2006). O GEEC foi criado em 2003 e € composto por
um grupo multidisciplinar de pesquisadores (medicina, enfermagem, fisioterapia,
biologia). Entre as especialidades médicas, tem participacdo especial a geriatria, a
patologia e neurologia. O GEEC tem como finalidade coletar e estudar um grande
numero de encéfalos de idosos cognitivamente normais e também de portadores de

diversas doengas neurodegenerativas.

Desde 2004, sdo coletados os encéfalos que compdem o acervo do Banco de
Encéfalos Humanos (BEH) do GEEC. Estes sao provenientes do Servico de Verificagdo
de Obitos da Capital da Universidade de S&o Paulo (SVOC-USP). O SVOC-USP tem
por finalidade esclarecer a causa de 6bito por moléstia mal definida ou sem assisténcia
médica, decorridos de morte natural. E responsavel pela realizacio de autdpsias de
individuos que faleceram na regido metropolitana da Grande Sao Paulo. Realiza cerca

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

Para a realizagdo do presente estudo, foi colhido material cardiovascular (artérias
carétidas, PW e coracdo) de abril de 2005 a dezembro de 2008. O projeto de pesquisa
proposto foi aprovado pela Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa do

Hospital das Clinicas da FMUSP, sob o nimero 219/07.
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3.2. Casuistica

3.2.1. Selecéo dos casos

No momento em que os familiares se dirigiam ao SVOC-USP para solicitar a
liberacdo do corpo, eles eram convidados a participar do estudo. Obtinha-se,
inicialmente, o consentimento dos familiares e, durante o periodo de espera para que a
autopsia fosse executada, era realizada a entrevista para a aquisicdo das informacdes

referentes ao histérico de saude do falecido.

Foram eleitos como informantes (familiar, cuidador ou responsavel legal)
aqueles que tiveram contato préximo com o sujeito a ser estudado por pelo menos seis

meses anteriores ao Obito, a fim de que as informacdes coletadas fossem confiaveis.

3.2.2. Critérios de incluséo
e Idade maior que 50 anos na data do dbito
e Consentimento livre e esclarecido assinado pelo informante. Este documento foi
aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da FMUSP, sob o0 nimero 285/04 (Anexo I).
e Os casos coletados durante o periodo do estudo que apresentassem material

cardiovascular completo, composto por coracao, artérias carotidas e PW.



42

Métodos

3.2.3. Critérios de exclusao

Individuos que morreram por causas cerebrais primarias (acidente vascular
encefalico de origem isquémica ou hemorragica, traumatismo craniano,
meningite, tumores), devido a necessidade de exame imediato durante a autopsia
para preenchimento da declaracdo de obito;

Pacientes submetidos a condi¢cBes morbidas que, potencialmente, pudessem
causar lesdes isquémicas secundarias como, por exemplo, a encefalopatia
anoxica de longa duracéo;

Portadores de comorbidades que pudessem, potencialmente, prejudicar a fungdo
cognitiva, como aqueles portadores de doencas cronicas em fase avancada (por
exemplo, insuficiéncia cardiaca grave, doenca pulmonar obstrutiva crénica
grave), no periodo de seis meses anteriores ao 0bito;

Inexisténcia de informante capaz de fornecer dados adequados relacionados a
historia pregressa, antecedentes pessoais e funcionalidade do individuo;

Sujeitos com sinais de acidose devido a estado agbnico grave (pH do liquor
menor que 6,5), o que tornaria o tecido cerebral incompativel para analises
guimicas e moleculares (Ravid et al., 1992)

Incompatibilidade entre as escalas de avaliagdo cognitiva (CDR- Clinical
Dementia Rating/Escore Clinico de Deméncia e IQCODE - Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly), conforme serd descrito no
item 2.4;

Portadores de deméncia questionavel (CDR=0,5);
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3.3. Avaliacao do perfil demografico e do perfil de risco cardiovascular

Enquanto a autdpsia era realizada, um membro da equipe do BEH-GEEC
abordava o cuidador do individuo autopsiado e aplicava um questionario padronizado
(Anexo I1), apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
coletadas informacdes sobre dados demogréficos, perfil de risco cardiovascular, funcdes
cognitivas e capacidade funcional do falecido. Durante a entrevista, outras escalas
foram aplicadas aos cuidadores, sendo investigada a presenca de sintomas
comportamentais, de depressdo e de parkinsonismo. Entretanto, estas informacfes nédo

foram utilizadas neste projeto por nédo terem relacdo direta com o tema abordado.

Os dados demograficos colhidos durante a entrevista foram: idade, sexo, raca,
estado civil, escolaridade e lateralizacdo (destro ou canhoto). A condicdo sdcio-
econdmica foi acessada através da classificacdo criada pela Associacdo Brasileira de
Institutos de Pesquisa de Mercado (ABIPEME), que classifica os individuos em cinco
diferentes classes sécio-econdmicas, sendo a classe social A, aquela com maior poder

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

A causa de Obito foi obtida no laudo de autopsia do SVOC-USP e,
posteriormente, classificada em cinco grupos: cardiovascular, infecciosa, oncoldgica,

outras causas e indefinida.

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

informacao:
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1. Mengdo pelo informante durante a entrevista, de antecedente de HAS, DM, doenga
arterial coronariana (DAC), insuficiéncia cardiaca, arritmia, insuficiéncia arterial
periférica, dislipidemia, AVC, sedentarismo, tabagismo e etilismo.

2. Informacdes obtidas, através do laudo de autopsia, sugestivas de DAC, com intuito
de aumentar a acuracia do diagnostico desta doenca, uma vez que a DAC é
frequentemente assintomatica em idosos. Termos como infarto do miocérdio,
miocardiopatia isquémica, aterosclerose de artérias coronarias definiram a presenca
de DAC. Da mesma forma, a presenca de repercussdes observadas durante autopsia
sugestivas de insuficiéncia cardiaca também foi utilizada para o diagndstico desta

sindrome.

3.4. Avaliagéo funcional

A avaliacdo funcional foi realizada através da aplicacdo do indice de Katz e da
escala IADL (Instrumental Activities of Daily Life). O indice de Katz avalia as
atividades bésicas de vida diaria (ABVD) (Katz et al., 1970): banhar-se, vestir-se,
locomover-se, ter continéncia urinaria e fecal e alimentar-se. A pontuacdo varia de 0 a
6, sendo que os individuos totalmente dependentes nestas atividades recebem pontuacgéo
0 e os totalmente independentes tém pontuacdo 6. J& a escala IADL, desenvolvida por
Lawton e Brody, em 1969, foi utilizada para a avaliacdo de atividades instrumentais de
vida diaria (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 prépria medicacao e controlar as finangas. A pontuacgéo varia de 0
a 8, sendo que valores mais elevados sinalizam maior independéncia para as atividades

instrumentais avaliadas.
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3.5. Avaliacao da funcéo cognitiva

A avaliagdo das funcdes cognitivas foi realizada atraves da aplica¢do da escala
CDR, que foi desenvolvida por Hughes et al. (1982) e adaptada por Morris (1993). E
amplamente utilizada em estudos longitudinais e ensaios clinicos 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 autdpsia (Haroutunian et al., 1998 e 1999). Esta escala detecta alteracbes em seis
categorias cognitivas diferentes (memoria, orientacdo, julgamento e resolucdo de
problemas, relacBes comunitérias, lar e passatempos e cuidados pessoais). Através da
andlise das categorias individuais € estabelecido um escore clinico, que aponta a
auséncia ou presenca de deméncia e sua gravidade (CDR 0 = sem deméncia, CDR 0,5 =
deméncia questionavel, CDR 1 = deméncia leve, CDR 2 = deméncia moderada, CDR 3
= deméncia grave). Recentemente, foi publicada a validacdo da versdao em portugués da

escala CDR (Montano e Ramos, 2005).

Para dar suporte ao diagnostico de deméncia utilizou-se a escala IQCODE (Jorm
e Jacomb, 1989). Foi desenvolvida visando medir o declinio cognitivo comparado a um
nivel pré-mérbido. Baseia-se nas informacdes fornecidas por um informante e compara
0 estado cognitivo atual do individuo avaliado em relacio ao apresentado ha dez anos. E
composta de 26 itens que cobrem aspectos da memoria (aquisicdo de novas informacgdes
e recuperacgdo de conhecimentos prévios) e da inteligéncia (verbal e performance). Para
cada um dos itens, o informante deve classificar o desempenho atual do paciente de

maneira qualitativa em: “muito melhor”, “melhor”, “ndo 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 acuracia em estudos de comunidade, diferenciando os casos de deméncia
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 definicdo clinica de individuos sem deméncia foi necessario CDR
igual a 0 e IQCODE menor que 3,4, enquanto para classifica-los como portadores de
deméncia, os individuos tinham que apresentar CDR maior ou igual a 1 e IQCODE
maior ou igual a 3,4. Em caso de discordancia entre os critérios apresentados de CDR e
IQCODE, o caso foi excluido. Os portadores de deméncia questionavel (CDR = 0,5)
foram excluidos do estudo, devido a dificuldade de classifica-los, considerando os
resultados obtidos nas escalas de avaliacdo cognitiva CDR e IQCODE. A Tabela 1
mostra as escalas utilizadas para as avaliagdes funcional, cognitiva e sécio-econdmica,

conforme descritas previamente.

Tabela 1 - Dominios avaliados na entrevista clinica e as respectivas escalas utilizadas.
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Dominio Escala

Avaliacéo socio-econdmica e ABIPEME (Associacdo Brasileira de Institutos de
Pesquisa de Mercado)

Avaliacéo funcional e indice de Katz (Atividades bésicas de vida diaria)

e IADL — Instrumental Activities of Daily Life
(Atividades instrumentais de vida diaria)

Avaliacao cognitiva e CDR - Clinical Dementia Rating Scale
e IQCODE - Informant Questionnaire on
Cognitive Decline
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3.6. Avaliacgéo cardiovascular

Durante a realizacdo da autopsia, aléem do encéfalo que é obtido de rotina para
compor o acervo do BEH-GEEC, foram coletados coracgéo, artérias carotidas e do PW.
A avaliacdo cardiovascular foi integralmente realizada pela autora desta tese, de forma
independente da avaliacéo clinica e da avaliacdo neuropatoldgica, que sera descrita mais

adiante.

3.6.1. Analise do coracao

Os coragBes foram retirados, lavados em agua corrente para eliminar os coagulos
e fixados com paraformaldeido 10%. Posteriormente, os coragdes foram pesados em
balanca eletronica (Automarte® AM 5500) e seu peso expresso em gramas. Com 0
auxilio de uma régua, mediu-se a parede livre do ventriculo esquerdo a um centimetro
abaixo da valva adrtica. Além disso, foi realizada a classificacdo qualitativa da presenca
de hipertrofia miocardica de ventriculo esquerdo. Para tanto, levou-se em consideragédo
0 peso do coracdo, a espessura da parede livre de ventriculo esquerdo, sexo e idade do

individuo.

3.6.2. Analise das artérias carotidas

As arterias carotidas foram dissecadas da base do arco adrtico e armazenadas em
alcool 70%. Posteriormente, injetou-se agar no interior da luz dos vasos para evitar que
0s mesmos colabassem (Figura 10). Neste momento, a peca foi colocada em

paraformaldeido 10% por 24 horas para melhor fixagéo.
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2mm

Figura 10. A. Representacdo histoldgica de artéria carétida comum sem a injecdo de
agar, parcialmente colapsada. B. Representacdo histologica de artéria carétida comum
apos a injecao de agar. Coloracéo de Verhoeff. Barra de calibragdo=2 mm. Fonte: BEH-
GEEC-FMUSP, 2009.

Apds esta etapa, com o auxilio de uma lamina, as artérias cardtidas 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 carotideo

(Figura 11A):

1. corte com maior obstrucdo da luz por aterosclerose da artéria carétida comum;
2. corte da artéria carétida comum a 1 cm da bifurcacdo carotidea;
3. corte da artéria carétida interna 1 cm ap0s a bifurcagéo carotidea;

4. corte com maior obstrucdo da luz por aterosclerose da artéria carotida interna;
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Figura 11. A. Artéria carétida direita e os quatro cortes representados: 1. corte com
maior obstrucdo da luz por aterosclerose da artéria carotida comum; 2. corte da artéria
carétida comum a 1 cm da bifurcacdo carotidea; 3. corte da artéria carétida interna 1 cm
apos bifurcacdo; 4. corte com maior obstrucdo da luz por aterosclerose da artéria
carotida interna; B. Representacdo histoldgica da artéria carétida comum (coloracdo de
Verhoeff). Vermelho: Iamina limitante elastica externa; amarelo: lamina limitante
elastica interna; azul: limen. C: Representacdo da artéria carétida comum (B) ap0s ser
aberta. Para o célculo da espessura intima-média, foi utilizado a area intima-média,
compreendida entre as linhas vermelha e amarela, e o perimetro delimitado pela lamina
elastica externa (vermelho). Pext=perimetro da lamina elastica interna. Barra de
calibracdo=2 mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2009.

Foram feitas laminas histoldgicas de cada um dos oito cortes representados, com
a utilizacdo da coloracdo de Verhoeff. Cada Iamina foi fotografada com o auxilio de um
estereomicroscopio (Nikon® SMZ 1000). Posteriormente, foram medidas a area do
limen e a area delimitada pela lamina elastica 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 obstrugéo arterial, que corresponde a placa

de ateroma localizada na camada intima, de acordo com a férmula:
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Porcentagem de obstrucéo arterial = Area interna a LEI - area do limen x 100
Area interna & LEI

Outra medida de interesse envolvendo as artérias carotidas foi o célculo do
espessamento intima-média (EIM). Optou-se por realizar esta medida nos cortes
realizados na artéria car6tida comum a 1 cm da bifurcacéo carotidea e na artéria cardtida
interna 1 ¢cm apds a mesma bifurcacdo. Estas localizagbes coincidem com estudos
clinicos que realizaram a medida do EIM, utilizando ultrassonografia (Fathi e Marwick,
2001) e, portanto, os mesmos locais foram escolhidos para facilitar futuras
comparagdes. Para o célculo do EIM foram utilizados os seguintes dados: a) &rea da
camada média e da intima, definida como a &rea interna a Idmina elastica externa até o
limite interno do vaso; b) area do Iimen; c) perimetro da camada média, delimitado pela
lamina eléstica externa (Figura 11C). O EIM, em milimetros, foi calculado de acordo

com a férmula descrita a seguir:

Espessamento intima-média (mm) = (Area da média + area da intima) — area do limen
Perimetro da média

3.6.3. Analise das artérias do PW

O PW foi removido da base do encéfalo, lavado em &gua corrente para retirada
de coagulos e conservado em alcool etilico 70% até o0 momento do processamento.
Similarmente ao protocolo adotado para as artérias carotidas, injetou-se agar no interior
dos vasos para evitar o colabamento arterial (Figura 12). O material ficava 24 horas no

paraformaldeido 10% para fixac&o.
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Figura 12. A. Corte transversal de artéria cerebral posterior sem a injecdo de &gar,
parcialmente colapsada. B. Corte transversal de artéria cerebral posterior ap6s a injecédo
de &gar. Barra de calibracdo=1 mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2009.

Apos esta etapa, cortes transversais de cerca de trés milimetros foram realizados
nas seguintes artérias do poligono: artérias cerebrais anteriores, artéria comunicante
anterior, artérias cerebrais médias, artérias cardtidas internas (segmento destas artérias
junto ao PW), artérias comunicantes posteriores, artérias cerebrais posteriores e artéria
basilar (Figura 13). O segmento com maior obstrucdo da luz de cada artéria foi

fotografado com o auxilio do estereomicrdscopio (Nikon® SMZ 1000).
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Figura 11. Poligono de Willis. CA=artéria cerebral anterior, ACA=artéria comunicante
anterior, CMz=artéria cerebral média, Cl=artéria cardtida 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 area delimitada pela parede externa do vaso e
a area do lumen, com o uso do processador de imagens Image J® (Figura 14). A

porcentagem de obstrugdo arterial foi calculada através da formula:

Porcentagem de obstrucéo arterial = Area externa — area limen x 100

Area externa
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Além da porcentagem de obstrucdo arterial, para cada caso, foi contado o
namero de artérias do PW com placas de ateroma, representando a extensdo da doenca
aterosclerdtica. Outra medida utilizada foi a contagem do numero de artérias em cada
PW, com obstrucdo arterial maior do que 50%, a fim de mostrar 0s casos com

aterosclerose grave e difusa.

Figura 14. Corte transversal de artéria basilar, componente do poligono de Willis. Linha
vermelha delimita a area interna a parede externa do vaso e a linha azul, a area do
[imen. Observacdo macroscopica. Barra de calibragdo=1mm. Fonte: BEH-GEEC-
FMUSP, 20009.

3.7. Avaliacao neuropatoldgica

Num subgrupo da amostra, além da avaliacdo clinica e cardiovascular, foi
realizado um estudo neuropatolégico. Este estudo foi executado segundo critérios

aceitos internacionalmente para o diagnostico de doencas neurodegenerativas associadas
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ao envelhecimento (Grinberg et al., 2007). Os cérebros foram retirados, medidos (peso e

volume) e fixados em paraformaldeido tamponado a 4% por 14 a 21 dias. Apos esta

etapa, 13 &reas cerebrais foram representadas e incluidas em parafina:

Giro frontal superior e médio

Giro parietal superior e inferior

Giro temporal superior e medio

Giro do cingulo anterior

Lobo occipital

Hipocampo, no nivel do corpo geniculado lateral (cortex entorrinal)
Amigdala

Talamo

Ganglios da base, incluindo o nucleo basal de Meynert, na altura da comissura
anterior

Mesencéfalo, incluindo a substancia 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. Imunoistoquimica de rotina foi

realizada em areas selecionadas (Tabela 2), utilizando anticorpos contra as seguintes

proteinas: R-amildide, tau fosforilada e a-sinucleina (Tabela 3). Quando houve suspeita

de alteracOes em areas relacionadas as deméncias frontotemporais (perda neuronal,

gliose e vacuolizacdo da camada cortical 1I), imunocoloragdes adicionais com

ubiquitina foram realizadas nestes cortes.
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Tabela 2 - Protocolo de imunoistoquimica utilizado, mostrando as &reas cerebrais
analisadas e os respectivos anticorpos utilizados. BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Area cerebral R-amiléide  Tau fosforilada a-sinucleina

Giro frontal superior e médio
Giro parietal superior e inferior
Giro temporal superior e médio
Giro do cingulo anterior

Lobo occipital

Hipocampo

Amigdala

Talamo

Ganglios da base

Mesencefalo

Ponte

Bulbo

Cerebelo X

XXX XX XXX
XXXXXXXXXXXX
X X X X X

X X X X

Tabela 3 - Método imunoistoquimico utilizado. BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Proteina Alteracao Anticorpo Fonte Diluicdo Sistema de
cerebral deteccdo

R-amiloide Placas 4G8 Signet 1: 5000  Avidina-
neuriticas Pathology biotina

System

Tau Emaranhados  PHF-1 Cedido por 1:1000  Avidina-

fosforilada neurofibrilares Peter Davies biotina

a-sinucleina  Corpusculos EQV-1 Chemicon 1:1000 Avidina-
de Lewy biotina

Ubiquitina Inclusdes com Anti- DAKO 1:500 Avidina-
ubiquitina ubiquitina biotina

A avaliacdo neuropatologica foi realizada pelas patologistas do BEH-GEEC-
FMUSP, de forma cega quanto aos resultados das andlises clinicas e cardiovasculares

anteriormente descritas.



56

Métodos

3.7.1. Diagnostico neuropatoldgico das doencas neurodegenerativas

3.7.1.1. Doenga de Alzheimer
Como o diagnostico neuropatologico de DA baseia-se na deteccdo e
quantificacdo de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares, utilizou-se as

seguintes classificacdes:

1. CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease), descrita
por Mirra et al. (1991), que consiste num método semiquantitativo para
caracterizagcdo do numero de placas neuriticas:

e CERAD 0 - auséncia de placas neuriticas no tecido cerebral analisado;

e CERAD A - leve (1-5 placas neuriticas por campo, aumento 100X)

e CERAD B - moderado (6-15 placas neuriticas por campo, aumento 100X)

e CERAD C - frequente (>15 placas neuriticas por campo, aumento 100X)

2. Classificagdo dos emaranhados neurofibrilares quanto a quantidade e
distribuicdo, segundo os critérios de Braak e Braak (1991), em seis estagios:

I — nimero reduzido de emaranhados neurofibrilares restritos ao cortex transentorrinal;

Il — moderado nimero de emaranhados neurofibrilares no cértex transentorrinal e

poucos no hipocampo;

Il — emaranhados neurofibrilares frequentes no cértex transentorrinal e moderado no

hipocampo;

IV —acometimento grave do hipocampo e discreto no isocértex temporal;

V — emaranhados neurofibrilares no isocdrtex temporal, frontal e parietal;
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VI — emaranhados neurofibrilares no cortex sensorial primario ou em neurénios

piramidais da fascia dentata no hipocampo.

Neste estudo, foram classificados como portadores de DA através de critério
neuropatolégico, os portadores de CERAD B ou C e estagio de Braak e Braak > IV,
baseado no consenso do National Insitute of Aging — Reagan Institute (1997), que
associa as classificacdes do CERAD e de Braak e Braak para o diagndstico de DA,

sendo critério amplamente utilizado para este fim. Classifica a probabilidade de DA em:

e Baixa probabilidade para DA — CERAD A e Braak e Braak estagio | ou Il;
e Moderada probabilidade para DA — CERAD B e Braak e Braak estagio Il ou
1V;

e Alta probabilidade para DA — CERAD C e Braak e Braak estagio V ou VI.

3.7.1.2. Deméncia vascular

Foram utilizados os critérios adotados pelo BEH-GEEC-FMUSP para
diagnosticar DV do ponto de vista neuropatoldgico. Esses critérios sdo definidos pela

presenca de:

1. Infarto lacunar em area estratégica como talamo, hipocampo ou ganglios da base
ou;
2. Alteragdes microvasculares, tais como arterioloesclerose hialina, infarto lacunar

e angiopatia amiloide, em pelo menos trés regides corticais diferentes.
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3.7.1.3. Outras deméncias

O diagnostico de deméncia por corpusculos de Lewy foi feito de acordo com os
critérios descritos por McKeith (2006) e o diagndstico de deméncia secundaria a doenca
de Parkinson, segundo descrito por Braak et al (2004). As taupatias, incluindo a
degeneragcdo lobar frontotemporal (Cairns et al., 2007) e a doenga com graos
argirofilicos (Saito et al., 2004) foram classificadas de acordo com o0s critérios
amplamente aceitos. Entretanto, as sinucleopatias, a degeneracéo lobar frontotemporal e
a doenca com graos argirofilicos foram denominadas “outras deméncias” e excluidas
das analises deste estudo, por representarem um grupo pequeno e que, até o momento,

ndo apresentam evidéncia de estarem relacionados aos FRCV.

3.8. Tipo de estudo

Trata-se de estudo observacional e transversal em material de autdpsia.

3.9. Determinacdo dos grupos de estudo de acordo com critérios clinicos e

neuropatoldgicos

Os participantes do estudo foram agrupados de acordo com trés critérios: clinico,
neuropatologico e clinicopatologico. Foram estudadas as diferengas entre 0s grupos
quanto a presenca de FRCV e doenca cardiovascular (hipertrofia miocéardica,

aterosclerose carotidea e do PW).
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3.9.1. Critério clinico
Como mencionado anteriormente, os individuos foram classificados em dois

grupos de acordo com a escala CDR e IQCODE.

e Individuos sem deméncia: CDR =0 e IQCODE < 3,4;
e Individuos com deméncia: CDR > 1 ¢ IQCODE > 3 4.
Os portadores de deméncia questionavel (CDR= 0,5) foram excluidos do estudo,

como anteriormente descrito.

3.9.2. Critério neuropatoldgico
Os participantes foram avaliados quanto a presenca de doenca cerebral e

classificados em trés grupos:

e Grupo controle: individuos com exame neuropatolégico sem evidéncias de
doenca cerebral associada ao diagnostico de deméncia
e Portadores de DA
e Portadores de DV
Os individuos que apresentaram diagnéstico neuropatoldgico compativel tanto
com DA como com DV, foram incluidos no grupo de DV. Isto foi feito para assegurar
que o grupo DA estivesse livre de lesdes cerebrais vasculares que pudessem contribuir

para o diagnostico neuropatoldgico de doenca cerebral.

Os portadores de outras deméncias foram excluidos da analise deste estudo

neuropatoldgico, como informado anteriormente.
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As lesdes neuropatoldgicas sugestivas de DA (emaranhados neurofibrilares e
placas neuriticas) foram correlacionadas as variaveis quantitativas medidas no coracgéo,
nas artérias carotidas e nas artérias do PW. Foi pesquisada a associacdo de lesbes
vasculares cerebrais (infarto lacunar, arterioloesclerose hialina e angiopatia amilGide)

com as medidas de doenca cardiovascular em coragdo, artérias carétidas e cerebrais.

3.9.3. Critério clinicopatoldgico
Os individuos foram classificados em trés grupos quando foram agrupados os

critérios clinico e neuropatologico:

e Sem deméncia: CDR=0, IQCODE<3,4 e sem diagndstico anatomopatologico de
doenca cerebral;

e Doenga cerebral assintomética: CDR=0, IQCODE<3,4 e com diagndstico
anatomopatoldgico de doenca cerebral (DA ou DV);

e Deméncia: CDR>1, IQCODE>3,4 ¢ com diagnostico anatomopatolégico de

doenca cerebral (DA ou DV).

3.10. Andlise estatistica

No estudo clinico, a presenca de deméncia definida por criterios clinicos foi
considerada a variavel desfecho. Para o estudo neuropatologico, a presenca de DA e DV
foram as variaveis de desfecho. No estudo clinicopatoldgico, as variaveis de desfecho
foram doenca cerebral assintomatica e deméncia. As variaveis de exposi¢do avaliadas
foram: dados demogréficos (idade, sexo, raca, estado civil, lateralizacdo, causa de Obito

e classe social); FRCV (HAS, DM, DAC, insuficiéncia cardiaca, arritmia, insuficiéncia
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arterial periférica, dislipidemia, AVC, sedentarismo, tabagismo, etilismo e IMC);
varidveis cardiacas (peso cardiaco, espessura miocérdica e hipertrofia miocéardica),
varidveis carotideas (porcentagem de obstrucdo da luz por aterosclerose e EIM de
artérias cardtidas); variaveis relacionadas ao PW (porcentagem de obstrucdo da luz por
aterosclerose, nimero de artérias com ateroma por PW e numero de artérias com

obstrucdo >50% por PW).

Primeiramente, uma analise descritiva das varidveis analisadas foi realizada
para a caracterizacdo da amostra. Na analise univariada, o teste de Qui-quadrado foi
utilizado para variaveis categoricas, sendo que o teste exato de Fisher foi usado quando
necessario. Para as varidveis continuas, os dados foram examinados para verificar
pressupostos de normalidade, utilizando o teste de Kolgomorov-Smirnov. Como esta
suposicao foi rejeitada na grande maioria dos casos, optou-se por utilizar teste nédo-
paramétrico de Kruskall-Wallis nos casos de comparacdo entre trés grupos
independentes e o teste de Mann-Whitney para a comparacdo entre dois grupos
independentes. Testes de correlacBes bivariadas de Spearman foram utilizados para
investigar as associacOes entre variaveis ordinais (como por exemplo, as escalas de
Braak e Braak e CERAD) com as variaveis continuas cardiovasculares. As associa¢es
significantes encontradas na analise univariada foram testadas em modelo de regressédo
logistica para investigar os efeitos de possiveis variaveis de confusdo. Para a construcao
do modelo de regressdo logistica, optou-se por incluir as variaveis demograficas e
FRCV que mostraram associacdo estatistica significante com a variavel de desfecho
através do método stepwise forward. Este consiste na introducdo progressiva de
varidveis no modelo, iniciando pela varidvel de maior significancia estatistica. Em

relacdo as variaveis cardiacas, carotideas e relacionadas ao PW, optou-se por ajustar 0s
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resultados significantes na andlise univariada por possiveis fatores de confusdo
conhecidos, tais como idade, sexo e escolaridade. Foram mantidas no modelo final as
varidveis com p <0,05 de acordo com o teste da verossimilhanca, comparando os
modelos com e sem a variavel estudada. Os programas SPSS versdo 14.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, Inc., Chicago, IL) e STATA 10.0 (Stata Corporation,

2007) foram utilizados para realizar as analises.



4. RESULTADOS
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4.1. Casuistica

De abril de 2005 a dezembro de 2008, foram coletados orgdos de 1054
individuos. Destes casos, foi possivel obter 1037 coracfes, 743 pares de artérias
carétidas e 910 PW. Foi obtido material cardiovascular completo (coragdo, artérias
carétidas e PW) de 649 individuos, representando 61,6% da amostra inicial. A

distribuicdo da coleta destes 6rgdos durante o periodo citado pode ser vista na figura 15.
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Figura 15. Nameros de participantes (total), corages, artérias carétidas e PW coletados
durante o periodo de 2005 a 2008.

Conforme descrito no capitulo Métodos, foram excluidos 0s casos em que
ocorreu incompatibilidade entre as duas escalas de avaliacdo cognitiva (CDR e
IQCODE). Também foram excluidos os portadores de deméncia questionavel (CDR =

0,5), resultando no fluxograma mostrado na figura 16.
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1054 INDIVIDUOS

405 INDIVIDUOS SEM MATERIAL
CARDIOVASCULAR COMPLETO

649 INDIVIDUOS

|
I

2CASOS COMCDR=1E IQCODE<3,4
1CASO COM CDR=0E IQCODE=3,4
43 CASOS COM CDR=0,5

603 INDIVIDUOS

504 SEM DEMENCIA 98 COM DEMENCIA

Figura 16. Fluxograma dos participantes do estudo clinico.

Foram comparados os alguns dados dos 603 individuos do estudo clinico com os
dos outros 451 individuos que foram excluidos do estudo (405 individuos sem material
cardiovascular completo e 46 pessoas com critérios de exclusdo). A comparagdo entre

estes dois grupos pode ser vista na tabela 4.

Sobre a confiabilidade dos dados fornecidos durante a entrevista clinica, é
importante salientar que 78,6% dos informantes conviviam diariamente com o individuo

falecido, sendo a maioria deles conjuge ou filho do mesmo (77,5%).
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Tabela 4 - Comparagdo entre os individuos incluidos e excluidos do estudo clinico em
relacdo a variaveis demograficas. BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Incluidos Excluidos
Idade, média (DP) 70,8 (11,8) 69,2 (1,8)
Sexo

Masculino, n (%) 309 (51,2) 245 (54,3)

Feminino, n (%) 294 (48,8) 206 (45,7)
Escolaridade, média (DP) 4,3 (3,6) 4,7 (3,8)
CDR, n (%)*

0 505 (83,7) 330 (85,9)*

>1 98 (16,3) 54 (14,1)*
1QCode, média (DP) 3,2 (0,6) 3,2(0,4)
Total (n) 603 451

*Excluidos os portadores de CDR 0,5
DP=desvio padrao

4.2. Estudo clinico

4.2.1. Analise descritiva

Foram analisados dados de 603 individuos. A media de idade da amostra foi de
70,8 anos (desvio padrdo=11,8 anos). Foi observado predominio do sexo masculino
(51,2%), da raca branca (67,3%), de individuos casados (43,1%) e de destros (88,6%).
A média de escolaridade foi de 4,3 anos (desvio padrdo=3,6 anos). A principal causa de
Obito foi cardiovascular (63,5%). Quanto a classe social, houve predominio de
individuos da classe social C (47,3%). A analise descritiva destes dados encontra-se na

Tabela 5.
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Tabela 5 - Dados demograficos dos participantes do estudo clinico (n=603). BEH-
GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Categoria n %
Sexo Masculino 309 51,2
Feminino 294 48,8
Raca* Branca 406 67,3
Negra 66 10,9
Parda 112 18,6
Amarela 14 2,3
Estado civil* Solteiro 87 14,4
Casado 260 43,1
Vilvo 218 36,2
Divorciado 36 6
Lateralizacdo* Destro 533 88,6
Canhoto 20 3,3
Causa de 0Obito Cardiovascular 383 63,5
Infecciosa 78 12,9
Oncoldgica 39 6,5
Outras 98 16,3
Indeterminada 5 0,8
Classe social A 27 4,5
B 144 23,9
C 285 47,3
D 135 22,4
E 12 2
Total - 603 100

*Qs totais ndo coincidem devido a falta de informacdes para as varidveis assinaladas

Os participantes foram avaliados quanto a funcdo cognitiva através das escalas
CDR e IQCODE. Foi encontrada uma forte correlagdo entre estas duas escalas na
amostra estudada. Se for considerado o total de individuos com material cardiovascular
completo (n=649, vide Figura 16), de forma que fossem incluidos os portadores de
deméncia questionavel (CDR=0,5) e os casos em que foram encontradas discordancias
entre CDR e IQCODE, encontrou-se uma correlacao forte e significante entre as escalas
(rs = 0,875, p < 0,001). A Figura 17 mostra os valores de IQCODE de acordo com a
classificacdo de CDR nesta situacdo. Se forem considerados os 603 participantes do
estudo clinico, a correlacdo entre CDR e IQCODE foi semelhante (rs = 0,831, p <

0,001).



68

Resultados
5,004 F
450 9 o
O o
*
§ *
o 4,00"
c )
° .
3,50 2
*
*
§
3,00 ——
T T T T T
0 05 1 2 3
CDR

Figura 17. Distribuicdo dos valores de IQCODE de acordo com a classificacdo pela
escala CDR nos individuos que apresentaram material cardiovascular completo.

No estudo clinico, tanto com a escala CDR como com a escala IQCODE,
observou-se um predominio de individuos cognitivamente normais (83,7%). Individuos
com deméncia representaram 16,3% da amostra, de acordo com a distribuigdo mostrada

na Figura 18. A escala IQCODE apresentou uma média de 3,2, (desvio padrdo=0,5).

mCDRO

ECDR1

mCDR2

mCDR3

Figura 18. Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos 603 participantes do estudo
clinico, distribuidos de acordo com a escala CDR.
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Quanto a avaliacdo funcional, a maioria dos participantes apresentava pouco
comprometimento tanto em atividades basicas quanto em atividades instrumentais de
vida didria. A média obtida foi de 5,1 (desvio padrdo=1,8) para a escala de atividades
basicas de vida diaria e de 6,1 (desvio padrdo=2,9) para escala de atividades

instrumentais.

Foi observada uma concordancia entre a avaliacdo funcional e cognitiva. O
grupo sem deméncia apresentava menor comprometimento em ABVD e AIVD,
enquanto os dementados apresentavam maior comprometimento funcional como
esperado (correlacdo entre CDR e ABVD: rs= -0,662; CDR e AIVD: rs= -0,664;
IQCODE e ABVD: rs= -0,594; IQCODE e AIVD: r&= -0,603; p<0,01 para todas as

correlagdes) (Figura 19).
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Figura 19. Atividades basicas (A) e instrumentais (B) de vida diaria em portadores de
CDRO, 1,2¢e3.

Em relacdo aos FRCV, a Tabela 6 mostra a frequéncia dos fatores analisados na
amostra. Quanto ao indice de massa corpdrea, encontrou-se uma média de 23,2 kg/m?

(desvio padrdo = 4,4 kg/m?).

Quanto a presenca de doenca cardiovascular, foram analisadas variaveis

cardiacas, carotideas e do PW. Em rela¢do aos parametros cardiacos avaliados, 0 peso
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cardiaco médio foi de 384,8 g (desvio padrdo = 129,0 g). A espessura da parede livre do
ventriculo esquerdo foi de 12,6 cm (desvio padrdo = 2,6 cm). Verificou-se hipertrofia
miocardica em 262 individuos (43,4%), segundo avaliacdo qualitativa, considerando a
idade e o sexo do paciente. A Tabela 7 mostra dados de peso, espessura de ventriculo

esquerdo (VE) e hipertrofia miocérdica, de acordo com o sexo do individuo.

Tabela 6 - Fatores de risco cardiovascular nos participantes do estudo clinico (n=603).
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel n %
HAS 386 64,0
DM 167 27,7
DAC entrevista 160 26,5
DAC autopsia 390 64,7
ICC entrevista 115 19,1
ICC autdpsia 256 42,5
Arritmia 55 9,1
Insuficiéncia arterial periférica 14 2,3
Dislipidemia 57 9,5
AVC referido 67 11,1
Sedentarismo 374 62,0
Tabagismo

Nunca 289 47,8

Atual 151 25,1

Prévio 163 27,1
Etilismo

Nunca 356 59,0

Atual 148 24,6

Prévio 99 16,4
Total 603 100

HAS = hipertensédo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; DAC = doenca arterial
coronariana; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC=acidente vascular cerebral.
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Tabela 7 - Peso cardiaco, espessura de ventriculo esquerdo e hipertrofia miocérdica, de
acordo com sexo, entre os participantes do estudo clinico (n=603). BEH-GEEC-
FMUSP, 2009

Variavel cardiaca Sexo feminino Sexo masculino
Peso cardiaco (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 miocardica, n (%) 116 (39,5) 146 (47,2)
Total (n) 294 309

DP = desvio padrdo; VE = ventriculo esquerdo

Os dados apresentados na Tabela 8 mostram as médias de obstrucdo arterial nas
oito regides das artérias carotidas previamente indicadas na Figura 11. A analise dos
resultados das regides estudadas mostra uma aterosclerose maior proxima a regido da
bifurcacdo carotidea. Na Figura 20, podem ser observados diferentes graus de obstrucao

por aterosclerose em artérias carétidas.

Tabela 8 - Porcentagem de obstrugdo arterial por aterosclerose em artérias carotidas,
segundo regido representada, dos participantes do estudo clinico (n=603). BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Obstrucéo arterial (%) Média Desvio padrao
D1 30,2 18,6
D2 34,6 15,5
D3 32,2 20,9
D4 23,6 24,8
El 32,8 19,2
E2 34,4 16,3
E3 31,9 20,3
E4 22,4 24,2

D1=Carétida comum direita, regido de maior obstrucdo; D2=Caro6tida comum direita, 1
cm antes da bifurcagdo; D3= Carotida interna direita, regido de maior obstrucdo; D4=
Carotida interna direita, 1 cm apo6s bifurcacdo; E1= Cardtida comum esquerda, regido
de maior obstrucdo; E2= Carétida comum esquerda, 1 cm antes da bifurcagdo; E3=
Carotida interna esquerda, regido de maior obstrucdo; E4= Carotida interna esquerda, 1
cm apos bifurcacéo.



72

Resultados

2mm

Figura 20. Graus progressivos de obstrugdo da luz por aterosclerose em artérias
carotidas. Artéria cardtida comum esquerda com 29,2% (A); 43,2% (B) e 91% (C) de
obstrucéo da luz. Barra de calibragdo=2mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008.

A espessura intima-meédia foi medida a um centimetro antes da bifurcacdo
carotidea em artéria car6tida comum e um centimetro apds a bifurcacdo em artéria
carotida interna. Os valores encontrados encontram-se na Tabela 9. A espessura intima-

média foi maior em artéria carétida comum do que na carétida interna.

Tabela 9 - Espessura intima-média em milimetros de artérias car6tidas comum e interna
dos participantes do estudo clinico (n=603). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Espessura intima-média (mm) Meédia Desvio padrao
Carotida comum 1,0 0,3
Carotida interna 0,8 0,3

Em cada artéria do PW foi medida a porcentagem de obstrucdo arterial no nivel
de maior comprometimento por aterosclerose. Maior gravidade das lesOes
ateroscleroticas 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 estéo representados na Figura 21.
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Tabela 10 - Porcentagem de obstrucdo da luz das artérias que compdem o PW dos
participantes do estudo clinico (n=603). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Obstrucéo arterial (%) Média Desvio padrao
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
Cardtida interna direita 19,5 26,8
Carotida 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 obstrucdo da luz por aterosclerose de artérias do PW.
A. Artéria car6tida interna esquerda com 25,6% de obstrucdo; B. Artéria cerebral
posterior direita com 47,2% de obstrucdo; C. artéria basilar com 80,3% de obstrucéo.
Barra de calibracdo=1 mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 20009.

Foi calculada a média de obstrucdo arterial do PW, considerando as médias
obtidas nas 12 artérias do poligono, e o nimero de artérias com placas de aterosclerose
por caso. A segunda medida mostra a extensdo da doenca aterosclerdtica. Na tentativa
de sinalizar a extensdo e gravidade da doenca aterosclerotica foram contadas quantas
artérias por PW apresentavam obstrucdo arterial maior do que 50%. Os resultados séo

mostrados na Tabela 11.
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Tabela 11 - Porcentagem de obstrucdo arterial do PW, nimero de artérias com ateroma
por caso e numero de artérias com obstrucdo arterial maior do que 50% por PW dos
participantes do estudo clinico (n=603). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Poligono de Willis Meédia Desvio padrao
Obstrucéo arterial (%) 17,5 17,3

Numero de artérias com ateroma/PW 3,5 3,0

NUmero de artérias com obstrucdo>50%/PW 2,1 2,5

4.2.2. Analise univariada

Foram classificados 505 individuos (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 deméncia. Estes dois grupos foram

comparados quanto aos dados demograficos, FRCV e doenca cardiovascular.

Dados demograficos

Os grupos foram diferentes quanto a idade, ao sexo e ao estado civil. Os
portadores de deméncia eram mais velhos (p<0,001) e predominantemente do sexo
feminino (p<0,001). Quanto ao estado civil, entre os individuos sem deméncia era mais
comum a presenca de pessoas casadas e, entre os dementados, 0s vilvos eram mais
prevalentes (p=0,001). Na tentativa de melhor compreender este resultado, foram
agrupados os individuos ndo casados (solteiros, viuvos e divorciados) e foi feita a
comparagdo contra o grupo de casados. A anélise revelou que os casados tinham menos
deméncia do que os outros individuos que ndo eram casados (p=0,001). A escolaridade
de portadores de deméncia era significativamente menor do que individuos sem
deméncia (p<0,001).

Em relacdo a causa de Obito determinada pela autdpsia, entre os individuos
cognitivamente normais predominou a causa cardiovascular. Entre os dementados,
ainda houve predominio desta causa, mas com menor intensidade e proporcional

aumento da prevaléncia de causas infecciosas e outras causas, sendo estas
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predominantemente respiratorias (p<0,001). Por tratar-se de um estudo com enfoque na
importancia do risco cardiovascular em relacdo a deméncia, foram comparados 0s
individuos que morreram de causa cardiovascular contra as pessoas que faleceram por
causas ndo cardiovasculares (infeccdo, cancer, outras causas e indeterminada). A causa
de obito cardiovascular foi mais prevalente entre os individuos sem deméncia em
comparacgado aos portadores de deméncia (p=0,02) (Tabela 12).

Tabela 12 - Dados demograficos de individuos sem deméncia (controle) e com
deméncia. Estudo clinico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle Deméncia p
Idade, média (DP) 69,2 (11,42) 79,4 (9,58) <0,001
Sexo, n (%) <0,001
Feminino 229 (45,3) 65 (66,3)

Masculino 276 (54,7) 33 (33,7)

Raca, n (%)* 0,69
Branca 336 (67,2) 70 (71,4)

Negra 55 (11,0) 11 (11,2)

Parda 96 (19,2) 16 (16,3)

Amarela 13 (2,6) 1(1,0)

Estado civil, n (%)* 0,001
Solteiro 74 (14,7) 13 (13,3)

Casado 232 (46,1) 28 (28,6)

Viavo 165 (32,8) 23 (54,1)

Divorciado 32 (6,4) 4(4,1)
Escolaridade,média(DP) 4,51 (3,70) 3,14 (3,09) <0,001
Lateralizagéo, n (%)* 0,35
Destro 450 (96,8) 84 (94,4)

Canhoto 15 (3,2) 5 (5,6)

Causa de 6bito, n (%) <0,001
Cardiovascular 331 (65,5) 52 (53,1)

Infecciosa 56 (11,1) 22 (22,4)

Oncologica 38 (7,5) 1(1,0)

Outras 78 (15,4) 20 (20,4)

Indeterminada 2(0,4) 33,1

Classe social, n (%) 0,16

A 18 (3,6) 9(9,2)

B 121 (24) 23 (23,5)

C 241 (47,7) 44 (44,9)

D 114 (22,6) 21 (21,4)

E 11 (2,2) 1(1,0)

Total, n 504 98

DP = desvio padrdo

*Qs totais ndo coincidem devido a falta de informagdes para as variaveis assinaladas
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Fatores de risco cardiovascular

Dados referentes a comparacdo de individuos com e sem deméncia em relacéo
aos FRCV encontram-se na Tabela 13. Os dementados apresentaram menos doenca
coronariana relatada pelo familiar durante a entrevista do que os individuos sem
deméncia (p=0,05). Esta variavel avalia a doenca coronariana diagnosticada em vida,
sendo provavelmente insuficiéncia coronariana sintomatica. Quando foi usada a variavel
doenca coronariana diagnosticada através da autopsia, nao foi encontrada diferenca
entre 0s grupos com e sem deméncia (p=0,21). Esta variavel inclui muitos casos de

insuficiéncia coronariana ndo diagnosticada, sendo frequentemente assintomatica.

A insuficiéncia cardiaca foi mais comum no grupo sem deméncia do que nos
dementados. O resultado foi 0 mesmo independente da fonte de informacéo usada, seja
ela a entrevista clinica (p=0,03) ou a autdpsia (p=0,01). O grupo com deméncia
apresentou mais AVC referido pelo informante do que os individuos cognitivamente
normais (p<0,001). Os individuos com deméncia eram mais sedentarios (p<0,001) do
que os sem deméncia. Em relagdo ao tabagismo e ao etilismo, os dementados
apresentaram menor exposicdo a estas substancias do que as pessoas sem deméncia
(p=0,001). O indice de massa corpérea foi menor em individuos com deméncia

(p<0,001).
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Tabela 13 - Fatores de risco cardiovascular nos grupos sem deméncia (controle) e com

deméncia. Estudo clinico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008.

FRCV Controle Deméncia 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 autopsia, n (%) 332 (65,7) 58 (59,2) 0,21
ICC entrevista, n (%) 104 (20,6) 11 (11,2) 0,03
ICC autopsia, 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 (%) 0,001

Nunca 226 (44,8) 63 (64,3)

Atual 138 (27,3) 13 (13,3)

Prévio 141 (27,9) 22 (22,4)
Etilismo, n (%) 0,001

Nunca 282 (55,8) 74 (75,5)

Atual 133 (26,3) 15 (15,3)

Prévio 90 (17,8) 9(9,2)
IMC, média (DP) 23,6 (4,5) 21,4 (3,9) <0,001
Total 504 98

HAS=hipertensédo arterial sisttmica; DM=diabetes mellitus; DAC=doenga arterial coronariana;
ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; IAP=insuficiéncia arterial periférica; AVC=acidente

vascular cerebral; IMC=indice de massa corpdrea

Avaliacao cardiaca

Os grupos foram diferentes quanto as variaveis cardiacas medidas durante o

estudo. Os dementados apresentaram menor peso cardiaco, menor espessura da parede

ventricular e menos hipertrofia miocardica do que os individuos sem deméncia (Tabela

14).

Tabela 14 - Variaveis cardiacas nos grupos sem deméncia (controle) e com deméncia.
Estudo clinico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel cardiaca Controle Deméncia p

Peso cardiaco (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 miocardica, n(%) 231 (45,7) 31 (31,6) 0,01

VE=ventriculo esquerdo
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Avaliacao de artérias caroétidas

Para a comparacdo entre os grupos, foi utilizada a regido com maior estenose em
artéria carotida comum, interna, direita e esquerda (Tabela 15). Nesta anélise, 0s grupos
controle e com deméncia foram semelhantes em relacdo a obstru¢cdo em artérias

carétidas.

Tabela 15 - Obstrucdo por aterosclerose em artérias carotidas nos grupos sem deméncia
(controle) e com deméncia. Estudo clinico (h=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Obstrucdo arterial (%) Controle Deméncia 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 padrdo; ACC = artéria carotida comum; ACI = artéria car6tida interna; ACD
= artéria cardtida direita; ACE = artéria carétida esquerda.

Optou-se por estratificar a porcentagem de obstrucdo arterial em dois grupos:
porcentagem de estenose arterial menor do que 75% e outro grupo com porcentagem de
obstru¢do > 75%. A escolha deste valor baseou-se em estudos prévios que mostraram
que este valor estd associado ao maior risco de AVC e deméncia (Barnett et al., 2002 e
Johnston et al., 2004). Os portadores de obstrugdo arterial > 75% em artéria cardtida
interna tiveram 2,05 vezes mais chance de deméncia do que os individuos com estenose
arterial menor do que 75%. Lesdes obstrutivas > 75% em artéria carotida esquerda
conferiram 2,21 vezes mais chance de deméncia do que obstrugdes arteriais < 75%

(Tabela 16).
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Tabela 16 - Odds ratio para deméncia, de acordo com obstrugdo arterial por
aterosclerose em artérias carotidas. Estudo clinico (h=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005
a 2008

Variavel Com Sem OR IC 95% p
deméncia deméncia

ACC

<75% 92 480 1 0,63
> T75% 6 25 1,25 0,50-3,14

ACI

<75% 80 455 1 0,02
>75% 18 50 2,05 1,14-3,69

ACD

<75% 88 474 1 0,14
> T75% 10 31 1,74 0,82-3,67

ACE

<75% 82 464 1 0,01
=>75% 16 41 2,21 1,18-4,12

ACC = artéria carotida comum; ACI = artéria carétida interna; ACD = artéria carétida
direita; ACE = artéria car6tida esquerda.

Os grupos sem e com deméncia se comportaram de maneira similar em relagdo a

espessura intima-média de artérias cardtidas comum e interna (Tabela 17).

Tabela 17 - Espessura intima-média de artérias car6tidas nos grupos sem deméncia
(controle) e com deméncia. Estudo clinico (h=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Espessura intima-média (mm) Controle Deméncia p
Cardtida comum, média (DP) 1,01 (0,25) 0,98 (0,25) 0,30
Carotida interna, média (DP) 0,75 (0,25) 0,74 (0,30) 0,18

DP=desvio padrao

Avaliacdo das artérias do PW

A obstrucdo arterial por aterosclerose do PW foi mais prevalente entre
portadores de deméncia (p=0,02). O numero de artérias com placas de aterosclerose por
PW estudado, revelando a extensdo da doenca aterosclerotica cerebral, mostrou ser
maior no grupo com deméncia (p=0,01). Quando se avaliaram quantas destas artérias
apresentavam placas aterosclerdticas maiores do que 50% foi possivel mostrar que 0s

dementados apresentavam aterosclerose cerebral mais extensa e grave (p=0,01). A
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comparagao entre 0s grupos sem e com deméncia em relagdo a aterosclerose do PW

pode ser vista na Tabela 18 e Figura 22.

Tabela 18 - Aterosclerose do poligono de Willis (PW) nos grupos sem deméncia
(controle) e com deméncia. Estudo clinico (h=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Aterosclerose do PW Controle Deméncia p
Obstrucao arterial (%), média (DP) 16,8 (17,0) 21,3 (18,3) 0,02
No de artérias com ateroma/PW, 3,3(2,9) 4,1 (3,0) 0,01
média (DP)

No de artérias com obstrucdo>50%/PW, 2,0 (2,4) 2,6 (2,6) 0,01
média (DP)

No= numero; DP=desvio padrdo
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Figura 22. (A) Porcentagem de obstrucdo arterial nos grupos sem e com deméncia. (B)
Numero de artérias com ateroma por PW nos grupos sem e com deméncia. (C) Numero
de artérias com obstrucdo maior do que 50% por PW nos grupos sem e com deméncia.
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Além disso, foi possivel detectar diferencas na gravidade da doenca
aterosclerdtica cerebral entre 0os grupos sem e com deméncia 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 padréo) da porcentagem de obstrugéo arterial nas artérias do
poligono de Willis (PW) nos grupos sem deméncia (controle) e com deméncia. Estudo

clinico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Artéria do PW Controle Deméncia 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
Cardtida interna direita 17,6 (25,8) 19,9 (27,5) 0,32
Cardtida 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. Andlise multivariada

Dados demograficos e FRCV

As variaveis demograficas e FRCV que mostraram associacgdo significativa com
deméncia definida por critérios clinicos foram avaliadas em modelo de regressao
logistica. Conforme descrito anteriormente, a variavel estado civil foi agrupada em dois
grupos (casados e ndo casados). O mesmo foi feito com a variavel causa de Obito

(cardiovascular e nédo cardiovascular). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 20.
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Tabela 20 - Odds ratio para deméncia, segundo caracteristicas demograficas e fatores de
risco cardiovascular, de acordo com modelo de regressdo multivariavel. Estudo clinico
(n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel 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 (ndo casado) 1,11 0,60-2,06 0,75
Escolaridade 0,94 0,87-1,03 0,17
Causa de Obito 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 variaveis da tabela
OR=o0dds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%DAC=doenca arterial coronariana;
ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC=acidente vascular cerebral

Portanto, idade, AVC e sedentarismo foram considerados fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de deméncia. Insuficiéncia cardiaca e IMC mais
elevado, por outro lado, foram considerados fatores protetores independentes para

deméncia.

Variaveis cardiacas, carotideas e relacionadas ao PW

A analise de regresséo logistica também foi feita para investigar a associagdo
entre as variaveis cardiacas (peso, espessura de VE e hipertrofia miocardica), com
deméncia, ajustado para idade, sexo e escolaridade. As mesmas analises foram feitas
para pesquisar a associagdo entre artérias cardtidas (obstru¢do > 75% em artéria carotida
interna e artéria carotida esquerda) com deméncia e entre as artérias do PW

(porcentagem de obstrucdo arterial, nimero de artérias com ateroma/PW e numero de
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artérias com obstrucdo>50%) com deméncia, ajustado para idade, sexo e escolaridade

(Tabela 21).

Tabela 21 - Odds ratio para deméncia, segundo variaveis cardiacas, carotideas e do
poligono de Willis (PW), ajustado para idade, sexo e escolaridade, de acordo com
modelo de regressdo multivariavel. Estudo clinico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005
a 2008

Variavel OR 1C95% p

Peso cardiaco 0,995 0,993-0,998 <0,001
Espessura de VE 0,88 0,80-0,97 0,005
Hipertrofia miocardica 0,69 0,42-1,12 0,09
Artéria cardtida interna 1,93 1,01-3,71 0,05
Artéria cardtida esquerda 2,47 1,24-4,95 0,01
Obstrucao 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 obstrucao 1,01 0,92-1,10 0,86
>50%/PW

VE=ventriculo esquerdo; OR=odds ratio; IC 95%-=intervalo de confianca 95%;
No=numero

Considerando os resultados da regressao logistica, maior peso cardiaco e maior
espessura de VE foram fatores de protecdo para deméncia. Aterosclerose de artérias
carétidas interna e esquerda mantiveram associacdo com deméncia ap0s ajuste para
idade, sexo e escolaridade. Por outro lado, as variaveis do PW perderam associagao

significativa ap6s a regressao logistica.

4.3. Estudo neuropatoldgico

Dos 603 participantes do estudo clinico, 199 apresentavam avaliacdo
neuropatoldgica. Entretanto, seis destes individuos apresentavam incompatibilidade

entre os exames clinico e neuropatoldgico. Embora fossem portadores de deméncia
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pelas escalas CDR e IQCODE, apresentavam exame neuropatoldgico normal. Estes
casos foram excluidos do estudo neuropatolégico e também do estudo clinicopatoldgico
que sera descrito a seguir. Também foram excluidos os individuos que ndo preencheram
critérios neuropatolégicos para DA e DV, mas eram portadores de outras deméncias
segundo critérios anteriormente descritos. O grupo “outras deméncias” era constituido
por poucos individuos distribuidos por diversas doencas cerebrais (4 portadores de
deméncia secundaria a doenca de Parkinson, 2 individuos com deméncia por
corpusculos de Lewy, 3 portadores de deméncia por degeneracao lobar frontotemporal e
1 individuo com doenca por grdos argirofilicos), dificultando as analises estatisticas.
Além disso, até 0 momento, ndo foi descrita interacao destas doencas com FRCV. Desta
forma, o fluxograma dos participantes do estudo neuropatoldgico encontra-se na Figura
23. Os 183 participantes do estudo neuropatologico foram classificados em controles,

portadores de DA e individuos com DV (Figura 24).

Foram considerados apenas critérios anatomopatoldgicos para a classificacdo
deste estudo. Assim, o grupo DA incluia 10 individuos (32,3%) com lesGes
neurodegenerativas sugestivas de DA, mas sem sintomas cognitivos. Da mesma forma,
quatro individuos (14,3%) classificados como DV por critérios neuropatoldgicos nédo

apresentavam quadro clinico de deméncia.
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603 INDIVIDUOS
404 INDIVIDUOS SEM DIAGNOSTICO
NEUROPATOLOGICO
199 INDIVIDUOS

6 INDIVIDUOS COM CDR21 E NEUROPATOLOGICO NORMAL
10 PORTADORES DE OUTRAS DEMENCIAS

183 INDIVIDUOS

31 DOENCA DE

ALZHEIMER 28 DEMENCIA VASCULAR|

124 CONTROLES

Figura 23. Fluxograma dos participantes do estudo neuropatoldgico.

= Controle
m Doenca de Alzheimer

= Deméncia vascular

Figura 24. Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos 183 participantes do estudo
neuropatoldgico.
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Alguns dados dos participantes do estudo neuropatoldgico foram comparados
com o0s 420 individuos que foram excluidos deste estudo, como mostra a Tabela 22. Os
participantes do estudo neuropatoldgico eram mais velhos do que os que foram
excluidos. Além disso, foram observadas maiores propor¢des de mulheres e portadores

de deméncia, segundo a escala CDR.

Tabela 22 - Comparacdo entre participantes incluidos e excluidos do estudo
neuropatoldgico em relagdo a varidveis demogréaficas BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a
2008

Incluido Excluido
Idade, média (DP) 73,2 (11,4) 69,8 (11,7)
Sexo, n (%)
Feminino 96 (52,5) 198 (47,1)
Masculino 87 (47,5) 222 (52,9)
Escolaridade, média (DP) 4,3 (3,6) 4,3 (3,7)
CDR, n (%)
0 136 (74,3) 367 (87,4)
>1 47 (25,7) 53 (12,6)
Total 183 420

4.3.1. Andlise descritiva

A andlise dos dados dos 183 participantes do estudo neuropatoldégico mostrou
média de idade de 73,2 anos com desvio padrdo de 11,4 anos, predominio do sexo
feminino (52,5%), da raca branca (65,6%), de individuos casados (41,5%) e de destros
(91,8%). A média de escolaridade foi de 4,3 anos e desvio padrdo de 3,6 anos. A
principal causa de obito foi cardiovascular (66,7%). Quanto a classe social, houve
predominio de individuos da classe social C (46,4%). A analise descritiva destes dados

encontra-se na Tabela 23.
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Tabela 23 - Dados demograficos dos participantes do estudo neuropatolégico (n=183).
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Categoria n %
Sexo Masculino 87 47,5
Feminino 96 52,5
Raca* Branca 120 65,6
Negra 20 10,9
Parda 35 19,1
Amarela 6 3,3
Estado civil* Solteiro 22 12,0
Casado 76 41,5
Viuvo 73 39,9
Divorciado 12 16,6
Lateralizacdo* Destro 168 91,8
Canhoto 7 3,8
Causa de 0Obito Cardiovascular 122 66,7
Infecciosa 19 10,4
Oncoldgica 11 6,0
Outras 29 15,8
Indeterminada 2 1,1
Classe social A 10 55
B 47 25,7
C 85 46,4
D 39 21,3
E 2 1,1
Total 183 100

*Qs totais ndo coincidem devido a falta de informacdes para as variaveis assinaladas

A Tabela 24 mostra a frequéncia absoluta e relativa dos FRCV na amostra.
Quanto ao indice de massa corpdrea, encontrou-se uma média de 23,4 e desvio padrdo

de 4,5.

Quanto a doenca cardiovascular avaliada anatomicamente, os dados referentes
ao coracdo, arterias carotidas e PW dos participantes do estudo neuropatologico

encontram-se na Tabela 25.
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Tabela 24 - Fatores de risco cardiovascular nos participantes do estudo neuropatoldgico

(n=183). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel n %
HAS 124 67,8
DM 50 27,3
DAC entrevista 58 31,7
DAC autopsia 119 65,0
ICC entrevsta 39 21,3
ICC autopsia 78 42,6
Arritmia 18 9,8
Insuficiéncia arterial periférica 6 3,3
Dislipidemia 14 7,7
AVC referido 23 12,6
Sedentarismo 125 68,3
Tabagismo

Nunca 90 49,2

Atual 48 26,2

Prévio 49 24,6
Etilismo

Nunca 116 63,4

Atual 38 20,8

Prévio 29 15,8
Total 183 100

HAS = hipertensdo arterial sisttmica; DM = diabetes mellitus; DAC = doenca arterial
coronariana; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC= acidente vascular cerebral

Tabela 25 - Variaveis cardiacas, carotideas e relacionadas ao poligono de Willis dos

participantes do estudo neuropatolégico (n=183). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Média Desvio padréo
Peso cardiaco (Q) 383,5 119,2
Espessura VE (mm) 12,3 2,6
Obstrugdo ACCD (%) 33,5 28,6
Obstrugédo ACID (%) 28,6 18,0
Obstrucdo ACCE (%) 31,1 14,2
Obstrucdo ACIE (%) 28,2 21,8
EIM car6tida comum (mm) 1,0 0,2
EIM cardtida interna (mm) 0,76 0,26
Obstrucéo arterial PW (%) 18,6 16,4
No de artérias com ateroma/PW 3,5 2,8
No de artérias com obstru¢ao>50%/PW 2,3 2,4

VE = ventriculo esquerdo, ACCD=artéria carétida comum direita; ACID=artéria
carotida interna direita; ACCE=artéria carotida comum esquerda; ACIE=artéria cardtida

interna esquerda; EIM=espessura intima-media, PW=poligono de Willis; No=nUmero.
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4.3.2. Andlise univariada

Dados demograficos

Apos classificacdo neuropatoldgica, os participantes foram comparados quanto
aos dados demograficos (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 individuos casados, enquanto nos portadores de
DA e DV predominavam os viuvos (p=0,05). Quanto a causa de obito, entre todos os
grupos predominava a morte por doenca cardiovascular. Entretanto, nos grupos com
deméncia diminuiu relativamente a importancia desta e aumentou relativamente a
participacdo de causas infecciosas e “outras causas de oObito” (p=0,002). Os grupos
também foram diferentes quanto a classificacdo socio-econémica. Entre os controles e
os portadores de DV, predominou a classe social C, enquanto que a maioria dos

individuos com DA eram da classe B.
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Tabela 26 - Perfil demogréafico de individuos controle, portadores de doenca de
Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV). Estudo neuropatologico (n=183), BEH-

GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DA DV p
Idade, média (DP) 70,3 (11,5) 80,1 (7,6)# 78,7 (9,8)# <0,001
Sexo, n (%) 0,15
Feminino 60 (48,4) 21 (67,7) 15 (53,6)

Masculino 64 (51,6) 10 (32,3) 13 (46,4)

Raca, n (%)* 0,42
Branca 78 (63,9) 23 (74,2) 19 (67,9)

Negra 13 (10,7) 5(16,1) 2(7,1)

Parda 26 (21,3) 2 (6,50) 7 (25,0)

Amarela 5(4,1) 1(3,2) 0 (0)

Estado civil, n (%0)* 0,05
Solteiro 16 (12,9) 4 (12,9) 1(3,7)

Casado 58 (46,8) 9 (29,0) 9(33,3)

Viavo 40 (32,3) 18 (58,1) 15 (55,6)
Divorciado 10 (8,1) 0 (0) 2 (7,4)
Escolaridade,média (DP) 4,6 (3,7) 3,5(3,3) 3,9 (3,7) 0,31
Lateralizacdo, n (%)* 0,17
Destro 117 (97,5) 27 (90,0) 24 (96,0)

Canhoto 3(2,5) 3(10,0) 1(4,0)

Causa de 6bito, n (%) <0,01
Cardiovascular 89 (71,8) 17 (54,8) 16 (57,1)

Infecciosa 8 (6,5) 4(12,9) 7 (25,0)

Oncoldgica 10 (8,1) 0 (0) 1(3,6)

Outras 17 (13,7) 8 (25,8) 4 (14,3)
Indeterminada 0 (0) 2 (6,5) 0 (0)

Classe social, n (%) 0,05
A 5 (4,0) 4 (12,9) 1(3,6)

B 26 (21,0) 13 (41,9) 8 (28,6)

C 67 (54,0) 7 (22,6) 11 (39,3)

D 24 (19,4) 7 (22,6) 7 (28,6)

E 2 (1,6) 0 (0) 0 (0)

Total, n 124 31 28

DP = desvio padrédo

*QOs totais ndo coincidem devido a falta de informacdes para as variaveis assinaladas

Fatores de risco cardiovascular

Em relacdo ao FRCV, os grupos foram diferentes quanto as presencas 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 individuos controle, portadores de
doenca de Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV). Estudo neuropatoldgico (n=183),
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel 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 autopsia, 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 autdpsia, 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 (%0) 0,24
Nunca 56 (45,2) 19 (61,3) 15 (53,6)

Atual 38 (30,6) 6 (19,4) 4 (14,3)

Prévio 30 (24,2) 6 (19,4) 9(32,1)

Etilismo, n (%) 0,56
Nunca 74 (59,7) 23 (74,2) 19 (67,9)

Atual 28 (22,6) 4 (12,9) 6 (21,4)

Prévio 22 (17,7) 4(12,9) 3(10,7)

IMC, média (DP) 24,0 (4,8) 22,3 (3,7) 21,9 (3,2)# 0,02
Total 124 31 28

HAS=hipertenséo arterial sisttmica; DM=diabetes mellitus; DAC=doenga arterial coronariana;
ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; IAP=insuficiéncia arterial periférica; AVC=acidente
vascular cerebral; IMC=indice de massa corporea; DP=desvio padrao.

# Diferente do controle, p<0,05.

Avaliacdo cardiaca

N&o foram encontradas diferencas na amostra estudada em relacéo as variaveis

cardiacas (Tabela 28).

Tabela 28 - Variaveis cardiacas do grupo controle, portadores de doenca de Alzheimer
(DA) e deméncia vascular (DV). Estudo neuropatologico (n=183), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DA DV p
Peso cardiaco, (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 miocéardica, 55 (44,4) 14 (45,2) 8 (28,6) 0,29
n (%)

*média (desvio padrdo); VE=ventriculo esquerdo
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Avaliacao de artérias cardétidas

Os grupos controle, DA e DV foram comparados quanto a regido de maior
obstrucdo arterial por aterosclerose em artéria carétida comum, artéria carotida interna,
artéria carétida direita e artéria cardtida esquerda. N&o foi encontrada diferenca

significante entre os grupos (Tabela 29).

Tabela 29 - Média (desvio padrao) da porcentagem de obstrucdo em artérias carétidas
no grupo controle, doenca de Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV). Estudo
neuropatoldgico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DA DV p

Carotida comum 45,3 (17,1) 45,1 (15,5) 50,4 (16,7) 0,42
Carotida interna 43,5 (22,5) 46,3 (28,3) 53,8 (27,7) 0,28
Carotida direita 44,9 (19,5) 43,8 (16,9) 54,5 (22,5) 0,10
Cardtida esquerda 44,7 (19,0) 50,0 (24,6) 54,3 (21,8) 0,12

Os valores de maior obstrucdo em artérias carétidas foram divididos em dois
grupos: porcentagem de obstrucdo arterial menor do que 75% e porcentagem de
estenose arterial > 75%. Os grupos controle, DA e DV foram comparados em relacao a
esta classificacdo de obstrucdo de artérias carétidas. Foram observadas freqliéncias
relativas crescentes de obstrugdes >75% em artérias cardtidas interna e esquerda,

guando foram avaliados os grupos controle, DA e DV (Tabela 30).

Tabela 30 - Frequéncia de obstrucdo arterial > 75% em artérias cardtidas comum,
interna, direita e esquerda entre o grupo controle, portadores de DA e DV. Estudo
neuropatologico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DA DV p
ACC,n (%) 9(7,3) 1(3,2) 2(7,1) 0,71
AClI, 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 carotida comum; ACI = artéria car6étida interna; ACD = artéria carétida
direita; ACE = artéria carétida esquerda.
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Foram analisados separadamente os dados de individuos com DA e do grupo
controle em relagdo a porcentagem de obstrucdo de artérias carotidas e calculados os
odds ratio dos portadores de obstrucdo arterial > 75% em relag@o aqueles com estenoses
arteriais < 75% (Tabela 31). Os portadores de alguma obstrugdo arterial > 75% em
artéria carotida esquerda tiveram uma chance de DA trés vezes maior do que aqueles

com obstrucdes arteriais < 75%.

Tabela 31 - Odds ratio para doenca de Alzheimer (DA), de acordo com porcentagem de
obstrucdo arterial de artérias cardtidas. Estudo neuropatoldgico (n=155), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Obstrucdo arterial Com DA Sem DA OR IC 95% p
ACC

< 75% 30 115 1,0 0,69
>75% 1 9 0,43 0,05-3,50

ACI

<75% 25 113 1,0 0,09
>75% 6 11 2,47 0,83-7,30

ACD

< 75% 29 115 1,0 1,0
>75% 2 9 0,88 0,18-4,30

ACE

<75% 25 115 1,0 0,04
>75% 6 9 3,07 1,001-9,40

OR= odds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%; ACC=artéria carétida comum;
ACl=artéria carotida interna; ACD=artéria carétida direita; ACE=artéria carétida
esquerda.

Os mesmos procedimentos foram feitos na comparacdo do grupo DV e controle
(Tabela 32). Os individuos com alguma obstrugdo arterial > 75% em artéria caroétida
interna tiveram uma chance de DV 5,7 vezes maior do que aqueles com obstrucoes

arteriais < 75%. Obstrugdo > 75% em artéria carotida esquerda associou-se€ a uma

chance de DV 5,1 vezes maior.



94

Resultados

Tabela 32 - Odds ratio para deméncia vascular (DV), de acordo com porcentagem de
obstrucdo arterial de artérias carotidas. Estudo neuropatolégico (n=152), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Obstrucdo Arterial Com DV  Sem DV OR IC 95% p
ACC

<75% 26 115 1,0 1,00
>75% 2 9 0,98 0,20-4,82

ACI

<75% 18 113 1,0 <0,001
>75% 10 11 5,71 2,12-15,36

ACD

< 75% 23 115 1,0 0,14
>75% 5 9 2,78 0,85-9,05

ACE

<75% 20 115 1,0 0,001
>75% 8 9 5,11 1,76-14,81

OR= odds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%; ACC=artéria carétida comum;
AClI=artéria cardtida interna; ACD=artéria carotida direita; ACE=artéria carétida
esquerda.

O EIM em artérias cardtidas comum e interna foi semelhante entre o grupo

controle, portadores de DA e DV (Tabela 33).

Tabela 33 - Média (desvio padrdo) da espessura intima-média (EIM) de artérias
carétidas nos grupos controle, doenca de Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV).
Estudo neuropatoldgico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

EIM (mm) Controle DA DV p
Carotida comum 1,03 (0,25) 1,03 (0,17) 1,09 (0,27) 0,46
Carotida interna 0,74 (0,25) 0,76 (0,30) 0,84 (0,29) 0,38

Avaliacdo das artérias do PW

A porcentagem de obstrucdo arterial do poligono de Willis, o nimero de artérias
com ateroma por PW e o nimero de artérias com obstru¢do > 50% por PW
apresentaram valores progressivamente maiores quando analisados controles, portadores

de DAeDV.

Posteriormente, foi realizada a comparacdo dos grupos dois a dois (controle x

DA, controle x DV e DA x DV). Foi encontrada diferenca significante entre controles e
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DV em relacdo as trés variaveis analisadas no PW. A porcentagem de obstrucéo arterial
do poligono de Willis, o numero de artérias com ateroma por PW e o nimero de artérias
com obstrucdo > 50% por PW foram maiores em portadores de DV do que em
controles. Na comparacdo entre controles e DA, observou-se maior nimero de artérias
com aterosclerose por PW em portadores de DA do que em controles (Tabela 34 e
Figura 25). Ndo foram encontradas diferencas entre os grupos DA e DV quantos as

variaveis analisadas.

Tabela 34 - Aterosclerose do poligono de Willis (PW) nos individuos controle,
portadores de doengca de Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV). Estudo
neuropatologico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Aterosclerose do PW Controle DA DV p

Obstrucdo arterial, média (DP) 15,9 (15,8) 21,1(13,8) 26,0(17,8)# 0,001
No de artérias com ateroma/PW, 3,0 (2,7) 4,29 (2,3)# 4,90 (3,0)# 0,001
média (DP)

No de artérias com 2,0 (2,3) 2,6 (2,1) 3,4 (3,0# 0,01
obstrucdo>50%/PW, média (DP)

DP=desvio padrdo
# diferente do controle, p<0,05

As artérias basilar, comunicante posterior direita, cerebral média direita e
esquerda e cerebral anterior direita e esquerda mostraram diferengas entre oS grupos
quanto a porcentagem de obstrucédo arterial (p<0,05). Nestas artérias a porcentagem de
obstrucédo foi maior em portadores de DV em relacdo a controles (Tabela 35). A artéria
cerebral média esquerda apresentou maior porcentagem de obstrucdo arterial em
portadores de DA do que em controles. Em relacdo a comparacao entre individuos com
DA e DV, ndo foram encontradas diferencas nas porcentagens de obstrucdo arterial em

cada uma destas artérias do PW.
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Figura 25. (A) Porcentagem de obstrucdo arterial nos grupos controle, doenca de
Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV). (B) Numero de artérias com ateroma/PW
nos trés grupos. (C) Numero de artérias com obstrucdo maior do que 50%/PW nos trés

grupos

Tabela 35 - Média (desvio padrdo) da porcentagem de obstrucdo arterial nas artérias do
poligono de Willis nos individuos controle, portadores de doenca de Alzheimer (DA) e
deméncia vascular (DV). Estudo neuropatoldgico (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) 345(350) 36,6(359) 0,08
Cerebral posterior 24,6 (33,5) 25,1(30,4) 32,6(38,1) 0,40
esquerda

Comunicante posterior 0,5 (5,2) 0 (0) 3,1(14,1)# 0,001
direita

Comunicante posterior 3,5 (15,7) 0 (0) 0 (0) 0,49
esquerda

Cardtida direita 17,0 (24,9) 20,1 (25,8) 26,5(31,7) 0,23
Carotida 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 53(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. Anélise multivariada

Variaveis demogréficas e FRCV

As variaveis demogréaficas e FRCV que mostraram associacdo significante com
DA e DV foram selecionadas para avaliagdo em modelo de regressao logistica. Foi
analisado o odds ratio para cada variavel em relacdo a DA e em relacdo a DV, como

mostra a Tabela 36.

Tabela 36 - Odds ratio para doenca de Alzheimer (DA) em relagdo a controles e para
deméncia vascular (DV) em relagéo a controles, segundo caracteristicas demograficas e
fatores de risco cardiovascular, de acordo com modelo de regressdao multivariavel.
Estudo neuropatologico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel DA — OR* (1C 95%) DV — OR* (1C 95%)
Idade 1,09 (1,04-1,14)% 1,07 (1,02-1,11)°
AVC 1,38 (0,36-5,32) 4,72 (1,50-14,85)"
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 Eara as demais variaveis da tabela

%r<0,001; °p<0,01

OR=0dds ratio; IC 95%-=intervalo de confianca 95%; AVC=acidente vascular cerebral;
IMC=indice de massa corporea

Apds esta andlise, idade foi fator de risco para DA e DV. AVC referido pelo

informante continuou associado a DV, conferindo um risco 4,8 vezes maior.

Variaveis carotideas e relacionadas ao PW

Modelo de regressdo logistica foi aplicado para investigar a associagdo entre
variaveis carotideas e relacionadas ao PW com DA, ajustando-se os resultados para
idade, sexo ¢ escolaridade. Obstrugao >75% em artéria carotida interna ¢ carotida

esquerda permaneceram associadas a 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
consideravel do intervalo de confianca (Tabela 37). As variaveis relacionadas ao PW

perderam associacdo significante com DA, apds ajuste para idade, sexo e escolaridade.

Outro modelo foi feito para analisar a associacao entre as variaveis carotideas e
do PW com DV, considerando-se também idade, sexo e escolaridade como variaveis de
confusdo. Aterosclerose carotidea e do PW permaneceram associadas a DV apoés ajuste

(Tabela 38).

Tabela 37 - Odds ratio para doenca de Alzheimer (DA) em relacéo a controles, segundo
aterosclerose carotidea e do poligono de Willis (PW), ajustado para idade, sexo e
escolaridade, de acordo com modelo de regressio multivariavel. Estudo
neuropatologico (n=155), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel OR (1C 95%) p

Artéria cardtida interna 3,96 (1,10-14,22) 0,04
Artéria cardtida esquerda 5,73 (1,51-21,73) 0,01
Obstrucéo 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 obstru¢cdo>50%/PW 1,02 (0,84-1,24) 0,85

OR=0d(ds ratio; IC 95%=intervalo de confian¢a 95%; No= nimero

Tabela 38 - Odds ratio para deméncia vascular (DV) em relacdo a controles, segundo
aterosclerose carotidea e do poligono de Willis (PW), ajustado para idade, sexo e
escolaridade, de acordo com modelo de regressdo multivaridvel. Estudo
neuropatologico (n=152), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel OR (1C 95%) p
Artéria cardtida interna 5,47 (1,86-16,05) 0,002
Artéria carétida esquerda 5,17 (1,66-16,09) 0,006
Obstrucéo 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 obstru¢do>50%/PW 1,21 (1,01-1,43) 0,03

OR=0d(ds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%; No=nUmero

Considerando que as associa¢fes que permaneceram significantes apds a anélise
multivariada descrita previamente pudessem ser intermediadas pela presenca de lesdes

isquémicas cerebrais, foi optado por investigar, em um novo modelo de regressédo
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logistica, o papel dos infartos lacunares nas associagdes descritas entre aterosclerose

carotidea e do PW com DA e DV.

Em relagdo a associagdo entre obstru¢ao >75% em artérias cardtidas interna e
esquerda com DA, a adicdo da variavel “infarto lacunar” ao modelo ndo alterou a
associacdo encontrada (artéria carétida interna com deméncia: OR=3,68, IC 95% 1,05-
12,90, p=0,04); artéria carotida esquerda com deméncia: OR=5,17, IC 95% 1,33-20,04,
p=0,02).

O mesmo foi verificado em relacdo a associacdo entre artéria carotida interna e
DV, onde a adi¢do da varidvel “infarto lacunar” ndo alterou o valor de odds ratio
encontrado no modelo de regressdo prévio (OR 3,68, IC 95% 1,05-12,90, p=0,04). Em
relacdo a associacao entre artéria cardtida esquerda e DV, a presenca de infarto lacunar
também nao alterou o resultado (OR=5,17, IC 95% 1,33-20,04, p=0,02).

Quanto a associacdo entre as variaveis do PW e DV, a adicao de infarto lacunar
ao modelo de regressdo ndo alterou a significancia da relacdo entre porcentagem de
obstrucdo arterial do PW e nimero de artérias com ateroma por PW com DV
(Porcentagem de obstrucdo arterial — OR=1,04, IC 95%=1,005-1,07, p=0,02; Numero
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 presenca de infarto lacunar, fez com que a associagdo entre nimero
de artérias com obstrugdo >50% e DV perde-se significancia (OR=1,20, IC 95% 0,98-

1,46, p=0,08).
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4.4. Correlacdo entre a presenca de lesdes neuropatoldogicas e doenca

cardiovascular

Os 183 casos submetidos ao exame neuropatologico foram classificados quanto
a presenca de placas neuriticas através da escala semiquantitativa do CERAD. Da
mesma forma, a presenca de emaranhados neurofibrilares foi quantificada pela escala de
Braak e Braak. O nimero de participantes em cada estagio das escalas do CERAD e de

Braak e Braak estdo representados na Figura 26.

Os individuos também foram classificados de forma qualitativa quanto a
presenca de infarto lacunar, arteriosclerose hialina e angiopatia amil6ide, segundo dados

descritos na Tabela 39.

A" Braak e Braak B CERAD
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Figura 26. A - Frequéncia absoluta dos participantes em cada estagio da classificacéo de
Braak e Braak. B — Frequéncia absoluta dos participantes em cada estagio da
classificacdo do CERAD
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Tabela 39 - Presenca de infarto lacunar, arteriosclerose hialina e angiopatia amildide
entre os participantes do estudo neuropatolégico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a
2008

Variavel n %

Infarto lacunar 27 14,8
Arteriosclerose hialina 47 25,7
Angiopatia amiloide 15 8,2

Estes dados foram correlacionados com as varidveis cardiacas, carotideas e do
PW. Quanto a presenca de emaranhados neurofibrilares, foi encontrada correlacdo
negativa com o peso cardiaco (rs= -0,272, p<0,001) e espessura de VE (rs= -0,144,
p=0,05). Ndo foi encontrada associacdo entre hipertrofia miocardica e presenca de
emaranhados neurofibrilares. A escala de Braak ndo se correlacionou as variaveis
carotideas. Em relacdo ao PW, houve correlacdo entre quantidade de emaranhados
neurofibrilares e porcentagem de obstrucdo arterial (rs=0,258, p<0,001), nimero de
artérias com aterosclerose por PW (rs=0,270, p<0,001) e ndmero de artérias com
obstrucdo maior do que 50% por PW (rs=0,211, p=0,004).

Quanto a escala do CERAD, o peso cardiaco (rs= -0,213, p=0,004)
correlacionou-se negativamente com a presenca de placas neuriticas, mas ndo foi
encontrada correlacdo significante com a espessura de VE (rs= -0,096, p=0,20).
Também ndo houve associacdo entre placas neuriticas e hipertrofia miocardica
(p=0,15). A escala do CERAD nao se correlacionou as varidveis carotideas. Em relacdo
ao PW, foram verificadas correlagbes entre porcentagem de obstrugdo do arterial
(rs=0,187, p=0,01) e nimero de artérias com aterosclerose por PW (rs=0,213, p=0,004)
com placas neuriticas. Porém, ndo houve correlacdo entre nimero de artérias com

obstrucdo maior do que 50% por PW e placas neuriticas (rs=0,137, p=0,06).

Quanto a presenca de infarto lacunar, ndo foram encontradas associa¢cdes com as

varidveis cardiacas. Entretanto, verificou-e uma associacdo entre infarto lacunar e
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presenca de obstru¢ao > 75% em artéria cardtida interna. O grupo com infarto lacunar
apresentou maior porcentagem de obstrucdo do PW e maior nimero de artérias com

aterosclerose por PW do que o grupo sem infarto (Tabela 40).

Tabela 40 - Variaveis cardiacas, carotideas e do poligono de Willis, segundo presenga
de infarto cerebral lacunar, entre os participantes do estudo neuropatologico (n=183).
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Sem infarto Com infarto p
Peso cardiaco (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 miocardica, n(%o) 70 (44,9) 7(25,9) 0,07
Obstrucao carotidea > 75%, n (%)

Cardtida comum 10 (6,4) 2 (7,4) 0,70
Carotida interna 19 (12,2) 8 (29,6) 0,02
EIM carotidea, média (DP) 0,88 (0,22) 0,97 (0,24) 0,07
Obstrucéo PW, média (DP) 17,69 (16,56) 23,75 (14,81) 0,04
Artérias com ateroma/PW, 3,38 (2,79) 4,48 (2,49) 0,05
média (DP)

Artérias com obstrugdo>50%/PW, 2,17 (2,42) 2,96 (2,26) 0,06
média (DP)

DP=desvio padrdo; EIM=espessura intima média

Em relacdo a presenca de arterioloesclerose hialina, os grupos foram
homogéneos quanto ao peso cardiaco (p=0,54), espessura de VE (p=0,30), hipertrofia
miocardica (p=0,54), obstrucdo carotidea (p=0,43) e espessura intima-média de artérias
carotidas (p=0,67). Por outro lado, entre os portadores de arterioloesclerose hialina, a
porcentagem de obstru¢do do PW foi maior (17,08+15,99 vs 22,82+17,02; p=0,04).
Entre individuos com arterioloesclerose hialina, foi encontrada tendéncia de maior

namero de artérias com aterosclerose por PW (3,31+2,75 vs 4,19+2,73; p=0,06).

N&o foram encontradas associa¢fes entre angiopatia amildide cerebral e peso
cardiaco (p=0,32), espessura de VE (p=0,47), hipertrofia miocardica (p=0,47),

obstrucédo carotidea (p=0,26), espessura intima-média carotidea (p=0,73), obstrucdo do
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PW (0,96), numero de artérias com aterosclerose por PW (p=0,81) e nimero de artérias

do PW com obstrucéo maior do que 50% por PW(p=0,76).

4.5. Estudo clinicopatoldgico

Os 183 individuos, que tinham diagndstico neuropatoldgico, foram analisados
levando em consideracdo seu desempenho cognitivo. Os 124 controles descritos no
estudo neuropatoldgico continuaram sob a mesma classificacdo, pois ndo apresentavam
sintomas cognitivos e também ndo tinham lesdes cerebrais suficientes para um
diagnostico neuropatolégico. Os 59 individuos que tinham critérios neuropatologicos
para doengas cerebrais e que anteriormente foram classificados em 31 casos de DA e 28
portadores de DV foram reclassificados usando agora critérios clinicopatolégicos. Estes
59 casos foram divididos em 12 portadores de doenca cerebral assintomatica — DCA
(CDR=0, IQCODE<3,4 e lesbes anatomopatoldgicas suficientes para o diagndstico de
DA ou DV) e 47 individuos com deméncia (CDR>1, IQCODE>3,4 e lesoes

anatomopatoldgicas suficientes para o diagnostico de DA ou DV) (Figura 27).
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603 INDIVIDUOS

404 INDIVIDUOS SEM DIAGNOSTICO
NEUROPATOLOGICO

199 INDIVIDUOS

6 INDIVIDUOS COM CDR21 E NEUROPATOLOGICO NORMAL
10 PORTADORES DE OUTRAS DEMENCIAS

183 INDIVIDUOS

12 DOENCA CEREBRAL

AETEONIRONES ASSINTOMATICA

Figura 27. Fluxograma dos participantes do estudo clinicopatoldgico.

A distribuicdo dos participantes do estudo clinicopatoldgico encontra-se

Figura 28.

na

Hm Controles
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= Deméncia

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

clinicopatoldgico. DCA=doenca cerebral assintomatica
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4.5.1. Analise descritiva
Como os estudos neuropatoldgico e clinicopatolégico contam com 0s mesmos
participantes, a analise descritiva feita na secdo 4.3.1., referente ao estudo

neuropatoldgico, também é valida para este estudo clinicopatolégico.

4.5.2. Andlise univariada

Dados demograficos

Os grupos do estudo clinicopatoldgico foram diferentes quanto a idade
(p<0,001) e escolaridade (p=0,003). Os portadores de DCA (p=0,03) e de deméncia
(p<0,001) foram significativamente mais velhos do que os controles. N&o foi encontrada
diferenca de idade entre os grupos DCA e deméncia (p=1). Quanto a escolaridade, esta
foi menor no grupo deméncia tanto em relacdo aos controles (p=0,03) quanto em
relacdo ao grupo DCA (p=0,01). Embora a escolaridade dos portadores de DCA tenha
sido maior do que nos controles, esta diferenca ndo atingiu significancia estatistica

(p=0,18).

Os grupos diferiram quanto a causa de oObito (p=0,03). Em todos os grupos
predominou a causa cardiovascular, mas esta foi relativamente menor em portadores de
DCA e deméncia, com aumento relativo de causas infecciosas e “outras causas” nestes
grupos. Também ocorreu diferenga entre o0s grupos quanto a classificacdo
socioeconémica (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 demografico de individuos controle, portadores de doenca cerebral
assintomatica (DCA) e de deméncia. Estudo clinicopatoldgico (n=183), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DCA Deméncia p
Idade, média (DP) 70,3 (11,5) 78,9 (8,1)# 79,5 (8,9)# <0,001
Sexo, n (%) 0,25
Feminino 60 (48,4) 8 (66,7) 28 (59,6)

Masculino 64 (51,6) 4 (33,3) 19 (40,4)

Raca, n (%)* 0,27
Branca 78 (63,9) 12 (100) 30 (63,8)

Negra 13 (10,7) 0 (0) 7 (14,9)

Parda 26 (21,3) 0 (0) 9(19,1)

Amarela 5(4,1) 0 (0) 1(2,1)

Estado civil, n (%0)* 0,11
Solteiro 16 (12,9) 1(8,3) 5 (10,6)

Casado 58 (46,8) 3(25,0) 15 (31,9)

Viavo 40 (32,3) 7 (58,3) 26 (55,3)

Divorciado 10 (8,1) 1(8,3) 1(2,1)

Escolaridade, 4,6 (3,7) 6,3 (3,7) 3,0 3, DH# T 0,003
média(DP)

Lateralizagéo, n (%)* 0,13
Destro 117 (97,5) 11 (100) 40 (90,9)

Canhoto 3(2,5) 0 (0) 4(9,1)

Causa de 06bito, n (%) 0,03
Cardiovascular 89 (71,8) 7 (58,3) 26 (55,3)

Infecciosa 8 (6,5) 2 (16,7) 9(19,1)

Oncoldgica 10 (8,1) 0 (0) 1(2,1)

Outras 17 (13,7) 3(25,0) 9(19,1)
Indeterminada 0 (0) 0 (0) 2(4,3)

Classe social, n (%) 0,01
A 5 (4,0) 0 (0) 5 (10,6)

B 26 (21,0) 8 (66,7) 13 (27,7)

C 67 (54,0) 2 (16,7) 16 (34,0)

D 24 (19,4) 2 (16,7) 13 (27,7)

E 2 (1,6) 0 (0) 0 (0)

Total, n 124 12 47 -

DP = desvio padrdo
*Qs totais ndo coincidem devido a falta de informacdes para as variaveis assinaladas
# diferente do controle, p<0,05
1 diferente de DCA, p<0,05
Fatores de risco cardiovascular
Em relacdo aos FRCV, a porcentagem de insuficiéncia cardiaca detectada pela

autopsia foi progressivamente menor entre controles (48,4%), portadores de DCA

(41,7%) e dementados (27,7%) (p=0,05). Os individuos com deméncia apresentavam



107

Resultados

frequéncia relativa de AVC referido pelo informante maior do que controles e
dementados (p=0,001). A proporcdo de sedentarismo também foi maior entre os
individuos com deméncia (p=0,04). Quanto ao IMC, foi encontrada diferenca entre os
grupos (p=0,02), sendo significativamente menor em dementados em relacdo a

controles (p=0,02) (Tabela 42).

Tabela 42 - Fatores de risco cardiovascular dos individuos controle, portadores de
doenca cerebral assintomatica (DCA) e de deméncia. Estudo clinicopatoldgico (n=183),
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008.

FRCV Controle DCA Deméncia 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 autopsia, 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 autdpsia, 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 (%0) 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 (%o) 0,29

Nunca 56 (45,2) 7 (58,3) 27 (57,4)

Atual 38 (30,6) 3 (25,0) 7(14,9)

Prévio 30 (24,2) 3 (16,7) 13 (27,7)
Etilismo, n (%) 0,41

Nunca 74 (59,7) 10 (83,3) 32 (68,1)

Atual 28 (22,6) 2 (16,7) 8 (17,0)

Prévio 22 (17,7) 0 (0) 7(14,9)
IMC, média (DP) 24,0 (4,8) 22,4 (2,7) 22,1 (3,6)# 0,02
Total 124 12 47

HAS=hipertenséo arterial sisttmica; DM=diabetes mellitus; DAC=doenga arterial coronariana;
ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; |AP=insuficiéncia arterial periférica; AVC=acidente
vascular cerebral; IMC=indice de massa corporea

# Diferente do controle, p<0,05.
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Avaliacgéo cardiaca
N&o foram encontradas diferencas entre 0s grupos quanto ao peso cardiaco
(p=0,06), espessura de VE (p=0,79) e presenca de hipertrofia miocardica (p=0,63)

(Tabela 43).
Tabela 43 - Variaveis cardiacas dos individuos controle, portadores de doenga cerebral

assintomatica (DCA) e de deméncia. Estudo clinicopatolégico (n=183), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DCA Deméncia p
Peso cardiaco (g), 397,3(121,0) 389,0(171,0)  345,8(90,4) 0,06
média (DP)

Espessura VE (mm), 12,4 (2,6) 12,9 (3,4) 12,1 (2,5) 0,79
média (DP)

Hipertrofia miocardica, 55 (44,4) 5(41,7) 17 (36,2) 0,63
n (%)

*média (desvio padrdo); VE=ventriculo esquerdo

Avaliacao das artérias carotidas

Os grupos foram homogéneos quanto a aterosclerose carotidea (p=0,19) quando
foram comparadas as médias da porcentagem de obstrucdo arterial entre os grupos

controle, DCA e deméncia (Tabela 44).

Tabela 44 - Média (desvio padrdo) da porcentagem de obstrugdo em artérias carétidas
no grupo controle, doenca cerebral assintoméatica (DCA) e de deméncia. Estudo
clinicopatoldgico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel Controle DCA Deméncia 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 carétida comum; AClIl=artéria car6tida interna; ACD=artéria carétida
direita; ACE=artéria cardtida esquerda

Ao analisar os segmentos de artérias cardtidas, foi excluido o grupo DCA porque

ele s6 tem 11 individuos, dificultando a andlise. Levando-se em conta sé os individuos
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sem deméncia e com deméncia, segundo critérios clinicopatoldgicos, os portadores de
estenose arterial > 75% em artéria carotida interna tiveram uma chance 4,8 vezes maior
de deméncia do que aqueles com lesfes obstrutivas < 75%. Para artéria carétida
esquerda, a chance de deméncia foi 4,9 vezes maior naqueles com lesdes >75% (Tabela

45).

Tabela 45 - Odds ratio para deméncia, de acordo com porcentagem de obstrucao arterial
de artérias carotidas. Estudo clinicopatoldgico (n=171), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a
2008

Variavel Com Sem OR IC 95% p
deméncia deméncia

ACC

<75% 44 115 1,0 1,00
>75% 3 9 0,87 0,23-3,37

ACI

<75% 32 113 1,0 <0,001
>75% 15 11 4,82 2,02-11,51

ACD

<75% 40 115 1,0 0,13
>75% 7 9 2,24 0,78-6,40

ACE

<75% 34 115 1,0 <0,001
> 75% 13 9 4,89 1,92-12,41

OR=0dds ratio; IC 95%-=intervalo de confianga 95%
ACC=artéria cardtida comum; AClI=artéria carétida interna; ACD=artéria carétida
direita; ACE=artéria cardtida esquerda

N&o foi encontrada diferenca entre os grupos em relacdo a EIM de artérias
carotidas (Tabela 46).

Tabela 46 - Média (desvio padrdo) da espessura intima-média (EIM) de artérias
carotidas nos grupos controle, doenga cerebral assintomatica (DCA) e deméncia. Estudo
clinicopatoldgico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

EIM (mm) Controle DCA Deméncia 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
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Avaliacao das artérias do PW

Os grupos foram diferentes em relagdo a porcentagem de obstrucéo arterial por
aterosclerose do PW (p=0,001), nimero de artérias com aterosclerose por PW (p<0,001)
e numero de artérias com obstruces 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
deméncia e DCA x deméncia), foram encontradas diferencas apenas entre 0s grupos
controle e deméncia. Portadores de deméncia tiveram porcentagem de obstrucdo do PW
(p<0,01), nimero de artérias com aterosclerose por PW (p<0,001) e numero de artérias
com obstrugdes maiores do que 50% maior do que controles (p=0,003).

Tabela 47 - Aterosclerose do poligono de Willis (PW) dos individuos controle,

portadores de doenca cerebral assintomatica (DCA) e de deméncia. Estudo
clinicopatoldgico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Aterosclerose do PW Controle DCA Deméncia p
Obstrucdao arterial (%), 15,9 (15,8) 16,3 (14,3) 26,3 (16,4)# 0,001
média (DP)

No de artérias com 3,0(2,7) 3,1(2,1) 5,0 (2,6)# <0,001
ateroma/PW, média (DP)

No de artérias com 2,0 (2,3) 1,9 (2,1) 3,2 (2,6)# 0,004
obstrucdo>50%/PW,

média (DP)

No=nUmero; # diferente do controle, P<0,05
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Figura 29. (A) Porcentagem de obstrucdo arterial nos grupos controle, doenca cerebral
assintomética (DCA) e deméncia. (B) Numero de artérias com placas de ateroma nos 3

grupos. (C) Numero de artérias com porcentagem de obstrucdo arterial maior do que
50% nos 3 grupos

As artérias basilar, cerebral posterior direita, carotida interna esquerda, cerebral
média direita e esquerda, cerebral anterior direita e esquerda apresentaram maior
obstrucdo em dementados do que em controles (p<0,05) (Tabela 48). Ndo foram
encontradas diferencas na porcentagem de obstrucdo destas artérias entre controles e

individuos com DCA e entre 0s grupos DCA e deméncia.
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Tabela 48 - Média (desvio padrdo) da porcentagem de obstrugdo arterial nas artérias do
poligono de Willis (PW) dos individuos controle, portadores de doenca cerebral
assintomética (DCA) e de deméncia. Estudo clinicopatologico (n=183), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Obstrucéo arterial Controle DCA Deméncia p
(%)

Basilar 29,4 (28,4) 34,1 (26,9) 41,3 (27,7) 0,04
Cerebral posterior 23,1 (33,4) 23,5 (39,1) 38,1 (33,4) 0,05
direita

Cerebral posterior 24,6 (33,5) 23,7 (32,7) 33,5(34,1) 0,17
esquerda

Comunicante 0,5 (5,3) 0 (0) 1,7 (10,2) 0,08
posterior direita

Comunicante 3,5 (15,7) 0 (0) 0 (0) 0,63
posterior esquerda

Carotida interna 17,0 (24,9) 8,0 (18,1) 26,1 (29,3) 0,06
direita

Carotida interna 15,8 (24,6) 9,8 (21,9) 26,4 (26,8) 0,06
esquerda

Comunicante 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0
anterior

Cerebral média 21,3 (29,0) 30,1 (28,8) 40,3 (28,7)# 0,02
direita

Cerebral média 23,4 (29,9) 35,8 (29,5) 45,2 (29,8)# <0,001
esquerda

Cerebral anterior 5,3(17,4) 5,6 (17,7) 19,64 (30,8)# 0,002
direita

Cerebral anterior 5,2 (16,7) 9,1(30,2) 18,2 (30,1)# 0,01
esquerda

DP=desvio-padrédo

# diferente do controle, p<0,05

4.5.3. Analise multivariada

Dados demograficos e FRCV

As variaveis demograficas e FRCV que mostraram associacao significante com
DCA e deméncia (idade, escolaridade, insuficiéncia cardiaca, AVC, sedentarismo e
IMC) foram selecionadas para serem analisadas conjuntamente em modelo de regressédo
logistica. Os resultados obtidos com célculo de odds ratio para DCA e deméncia

encontram-se na Tabela 49.
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Tabela 49 - Odds ratio para doenca cerebral assintomatica (DCA) em relagdo a
controles e odds ratio para deméncia em relacdo a controles, segundo dados
demogréficos e fatores de risco cardiovascular, de acordo com modelo de regresséo
multivariavel. Estudo clinicopatolégico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel DCA - OR (IC 95%)* Deméncia — OR (IC 95%)*
Idade 1,08 (1,01-1,15) 1,07 (1,03-1,12)°
Escolaridade 1,19 (1,01-1,39)" 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)*
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 variaveis da tabela

p=0,01; ° p<0,05; °p<0,001

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%; ICC=insuficiéncia cardiaca
congestiva, AVC=acidente vascular cerebral; IMC=indice de massa corpérea

Idade foi fator de risco para DCA. A escolaridade mais elevada manteve
associacdo com DCA em relacdo a controles, mostrando que individuos com maior
escolaridade ndo apresentaram sintomas cognitivos, embora tivessem lesdes
neuropatologicas suficientes para tanto. Idade também foi fator de risco para deméncia.
Além disso, quem teve AVC referido pelo informante teve um risco 3,7 vezes maior de

deméncia.
Variaveis carotideas e relacionadas ao PW

Pesquisou-se se as associacdes encontradas entre aterosclerose carotidea e do
PW com deméncia, vistas na analise univariada, persistiam ap0s ajuste para idade, sexo

e escolaridade.

Apos ajuste pela regressao logistica, a associa¢do entre artéria carétida interna e
deméncia permaneceu significativa (p=0,001) e pouco alterada. Ajuste adicional para a
presenca de infarto lacunar também néo alterou a associacdo encontrada (p=0,004)

(Tabela 50).
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A associacao entre artéria carétida esquerda e deméncia permaneceu apds ajuste
para idade, sexo e escolaridade (p<0,001). Embora o valor do odds ratio ajustado tenha
aumentado em relacdo ao odds ratio bruto, o intervalo de confianca referente a esta
associacdo alargou-se consideravelmente, o que enfraguece a importancia deste
aumento. Assim como observado para artéria cardtida interna, o ajuste para infarto
lacunar, alterou pouco a associacdo observada entre artéria cardtida esquerda e

deméncia, ajustada para idade, sexo e escolaridade (p<0,001) (Tabela 50).

Tabela 50 - Odds ratio bruto e ajustado para deméncia, segundo aterosclerose de
artérias carotidas interna e esquerda. Estudo clinicopatoldgico (n=171), BEH-GEEC-
FMUSP, 2005 a 2008

Varidvel OR bruto (IC 95%) OR ajustado (IC 95%) OR ajustado (IC 95%o)

Modelo 1* 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=o0dds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%; AClI=artéria carétida interna;
ACE=artéria carétida esquerda

*ajustado para idade, sexo e escolaridade (Modelo de regressao multivariavel)
**ajustado para idade, sexo, escolaridade e infarto lacunar (Modelo de regresséo
multivariavel)

As variaveis de PW foram analisadas em modelo de regressdo logistica para
pesquisa da associacdo com deméncia, ajustado para idade, sexo e escolaridade. Apos
esta analise, houve persisténcia da associacdo entre porcentagem de obstrucdo arterial
do PW e deméncia (p=0,01) e nimero de artérias com ateroma por PW e deméncia
(p=0,005). A relacdo entre o nimero de artérias com obstru¢do>50% por PW perdeu

significancia apds ajuste para idade, sexo e escolaridade (p=0,07) (Tabela 51).

As associagOes entre porcentagem de obstrugdo arterial do PW e numero de
artérias com ateroma por PW com deméncia ficaram semelhantes mesmo ap6s ajuste
adicional do modelo anterior pela variavel “infarto lacunar”, sugerindo que a relagao

entre aterosclerose do PW e deméncia € independente da presenca deste tipo de infarto
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cerebral (porcentagem de obstrucdo arterial do PW e deméncia: p= 0,04; nimero de

artérias com ateroma por PW e deméncia: p=0,02).

Tabela 51 - Odds ratio para deméncia, segundo aterosclerose do poligono de Willis
(PW), ajustado para idade, sexo e escolaridade. Estudo clinicopatolégico (n=171),
BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008

Variavel OR ajustado (IC 95%) OR ajustado (IC 95%)
Modelo 1* Modelo 2**

% Obstrucao arterial 1,03 (1,01-1,05) 1,03 (1,001-1,05)

No de artérias com 1,23 (1,06-1,42) 1,20 (1,04-1,13)

ateroma/PW

No de artérias com 1,15 (0,99-1,34) 1,12 (0,96-1,31)

obstrugdo>50%/PW

OR=o0dds ratio; IC 95%=intervalo de confiangca 95%; PW=poligono de Willis
*ajustado para idade, sexo e escolaridade
**ajustado para idade, sexo, escolaridade e infarto lacunar
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5.1. Amostra

O estudo clinico analisou 61,6% dos casos coletados durante o ano de 2005 a
2008. A comparacdo de alguns dados demogréficos e cognitivos mostrou que a amostra
do estudo clinico era semelhante aos outros casos que foram coletados e excluidos de
acordo com os critérios ja descritos. Outro ponto relevante foi a confiabilidade das
informacgdes coletadas atraves da entrevista com informantes. Cerca de 78% destes
conviviam diariamente com o falecido e foram capazes de fornecer informacdes
consistentes. De forma que os resultados das escalas cognitivas, que foram preenchidas
com as informagOes dos familiares, mostraram alta correlacdo entre si (CDR e

IQCODE) e com as escalas funcionais (ABVD e AIVD).

Outra questdo interessante foi o grande nimero de individuos sem deméncia nos
trés estudos analisados (clinico, neuropatoldgico e clinicopatoldgico), um diferencial em
relacdo a outros BEH que contam, essencialmente, com grande nimero de dementados e
poucos controles (Honig et al, 2005 e Beach et al., 2007). Além disso, no nosso estudo,
houve participacdo de portadores de deméncia leve, moderada e grave. A maior parte
dos estudos de autdpsia conta com a doagdo esponténea de cérebros, o que ocasiona que
boa parte da amostra seja composta por portadores de deméncia avancada (Honig et al.,

2005).

Os participantes dos estudos neuropatoldgico e clinicopatolégico foram mais
velhos, predominantemente do sexo feminino e com maior propor¢do de portadores de
deméncia (CDR > 1), quando comparados aos individuos que ndo tinham exame
neuropatologico e que foram excluidos destes estudos. As diferencas observadas podem
ser explicadas pela maneira como foram incluidos os casos. A producdo cientifica

prévia do GEEC-FMUSP investigou a neuropatologia em individuos acima de 80 anos
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(Farfel, 2008) e o diagnoéstico nosoldgico das deméncias (Grinberg et al., 2009) o que
levou & realizacdo de exame neuropatoldgico em individuos mais velhos e com CDR
>1. Esta tese utilizou parte destas avaliagdes neuropatoldgicas ja realizadas

previamente.

5.2. Perfil demografico e FRCV

Idade foi um fator associado ao risco de deméncia, independente da abordagem
metodologica utilizada. Esteve associada a deméncia nos estudos clinico,
neuropatoldgico e clinicopatolgico e manteve associacdo apds analise multivariada.
Aumento da idade é um dos fatores de risco mais consistentes para o desenvolvimento
de deméncia (Nitrini et al., 2005 e Swerdlow, 2007). O envelhecimento populacional
observado principalmente no Gltimo século transformou a deméncia em um problema de
salde publica e levou a DA a ser considerada a principal causa de deméncia nos dias

atuais (Ferri et al., 2008).

O sexo feminino foi mais prevalente em dementados no estudo clinico, porém
esta associagdo perdeu significAncia apds analise multivariada. Sexo feminino é
considerado fator de risco para deméncia, particularmente DA (Kalaria et al., 2008).
Quanto ao estado civil, observamos no estudo clinico e neuropatoldgico, uma maior
proporcdo de vilvos nos grupos com deméncia e uma maior porcentagem de casados
entre os controles. E descrito que fatores psicossociais também estdo ligados a
expressdo de deméncia. Fatores preditores de deméncia incluem morar sozinho e
auséncia de lagos sociais (Wilson et al., 2007), o que poderia em parte explicar os

resultados encontrados no nosso trabalho. Vale ressaltar que apds a analise de regressao
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logistica esta associacgdo entre estado civil e deméncia perdeu associagdo frente a outros

fatores de risco mais fortes, como por exemplo, a idade e AVC referido.

A escolaridade mostrou associacdo com deméncia nos estudos clinico e
clinicopatoldgico. Manifestar sintomas cognitivos esteve associado a menor
escolaridade. Além disso, no estudo clinicopatoldgico, a escolaridade foi mais elevada
entre os portadores de DCA. Apesar de ter a mesma carga de lesdes neurodegenerativas
dos dementados, os individuos com DCA ndo apresentaram sintomas cognitivos. A
escolaridade mais alta observada entre estes individuos pode ter exercido um papel
protetor contra a manifestacdo de deméncia. De acordo com estudos prévios, pessoas
com alta escolaridade teriam maior reserva cognitiva e, portanto, necessitariam de
alteracdes patologicas mais abundantes para expressar clinicamente o déficit cognitivo

(Ngandu et al., 2007 e Roe et al., 2007).

A causa de 6bito mais prevalente foi cardiovascular em todos 0s grupos
analisados. Porém entre os portadores de deméncia, independente do estudo analisado,
aumentou proporcionalmente a importancia de causas infecciosas e “outras causas”,
compostas principalmente por doencas pulmonares. Este dado é compativel com
estudos prévios que relatam que a principal causa de 6bito em dementados € infeccéo e

complicacdes pulmonares (Fu et al., 2003 e Brunnstrom e Englund, 2009).

Quanto a classe social, notou-se diferenca entre 0s grupos no estudo
neuropatoldgico e clinicopatolégico. No estudo neuropatoldgico, os portadores de DA
apresentaram maior propor¢do de individuos em classe social mais elevada (classe
social B) do que controles e portadores de DV, que tinham maior propor¢do de
individuos na classe social C. A associacdo entre poder aquisitivo e deméncia em nossa

amostra perdeu significancia ap6s anélise multivariada envolvendo outros fatores de
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risco. Classe social provavelmente esta relacionada a outros fatores de risco, como

escolaridade e mau controle de FRCV.

A maior prevaléncia de DAC e insuficiéncia cardiaca entre controles em relagéo
aos portadores de deméncia vista em nosso estudo foi inesperada. E descrito na
literatura que a presenca destas doencas esta associada a maior risco de deméncia (De la
Torre, 2006). Entretanto, nos estudos clinico (DAC e insuficiéncia cardiaca) e
clinicopatoldgico (insuficiéncia cardiaca), estas doencas foram mais prevalentes em
controles do que nos dementados. Este resultado pode ser fruto de viés de selecdo.
Analisando estes resultados e os resultados obtidos em relacdo a varidveis cardiacas
(peso, espessura de VE e hipertrofia miocardica), foi observado que parte do grupo
controle era composta por pessoas com doenca cardiaca. Possivelmente, os controles
morreram de doenca cardiovascular antes de ter tido tempo de desenvolver deméncia,
resultando na impressdo de que doenca cardiaca é fator protetor para deméncia,
explicando os resultados contraditorios encontrados neste estudo em relacdo aos

divulgados por outros estudos longitudionais (Qiu et al., 2006 e Roman, 2005).

AVC referido pelo informante durante a entrevista clinica foi um dos fatores de
risco mais consistente para deméncia em nosso estudo, assim como a idade. AVC
associou-se ao risco de deméncia clinica e clinicopatoldgica e a deméncia vascular
avaliada por critérios neuropatolégicos e manteve associacao apos analise multivariada.
AVC referido durante a entrevista foi frequentemente associado a seqiiela motora
aparente, o que facilitou o seu reconhecimento pelo familiar. E importante ressaltar que
devido aos critérios de exclusdo o AVC agudo e extenso foi excluido e, portanto, a

associacdo encontrada entre esta doenca e deméncia pode ser ainda mais forte. Estes
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resultados estdo de acordo com a literatura que associa a presenca de infartos cerebrais

com o risco de deméncia, incluindo DA e DV (Roman, 2003 e Snowdon et al., 1997).

Sedentarismo também esteve associado ao risco de deméncia. Devido a natureza
transversal do estudo, a presenca de inatividade fisica foi avaliada perto do momento do
Obito. A associacdo com deméncia observada pode ser devido a baixa atividade fisica
observada entre os portadores de déficit cognitivo e ndo pode ser avaliada como fator
causal. Embora haja uma plausibilidade bioldgica para a associacdo encontrada, esta
pode ser fruto ndo s6 de um viés de informacdo, mas também de fator de confusao.
Inatividade fisica € mais comum em individuos mais velhos e portadores de AVC com
sequela motora, fatores fortemente associados a deméncia em nosso estudo. Estudos
longitudinais prévios mostraram com maior propriedade, o efeito protetor da atividade

fisica na deméncia (Verghese et al., 2003 e Friedland et al., 2001).

Tabagismo e etilismo foram associados a protecdo contra deméncia, definida por
critérios clinicos. Estas associacfes perderam significancia apds analise multivariada. A
associacao entre tabagismo e deméncia é controversa. Pode ser considerado fator de
protecdo ou de risco, dependendo do estudo analisado (Anstey et al., 2007). Considera-
se que as diferencas encontradas possam ser devido a potencial viés de selecédo, que
falsamente mostra que o tabagismo é protetor para deméncia quando avaliado em idades
avangadas (Hernan et al., 2008). Em relagdo ao etilismo, concordando com 0s nossos
resultados, é descrito que o etilismo leve a moderado possa ser fator protetor contra
deméncia, assumindo carater deletério quando associado ao etilismo grave (Galanis et
al., 2000 e Elias et al., 1999). Em nosso estudo, nédo foi possivel quantificar o consumo

de tabaco e alcool durante a vida, prejudicando este tipo de analise.
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IMC baixo esteve associado & maior chance de deméncia. Estudos prévios
mostram resultados diferentes. Obesidade estd associada ao maior risco de deméncia
(Ford et al., 2002 e Kivipelto et al., 2005). Novamente, a natureza transversal do nosso
estudo prejudica a analise desta associacdo. E sabido que a deméncia leva a desnutrico
(Salerno-Kennedy e Cashman, 2005) e a associacdo entre IMC baixo e deméncia pode

ser explicada desta forma.

N&o foi encontrada associacdo entre HAS e deméncia em nossa amostra. No
estudo clinico, foi observada uma tendéncia de ter mais hipertensos entre os individuos
sem deméncia. Os resultados encontrados podem ter duas explica¢fes: a pesquisa da
relacdo entre HAS e deméncia em um estudo transversal e a maior mortalidade
cardiovascular entre controles. Quanto a primeira explicacdo, HAS foi definida pela
resposta dada pelos informantes durante a entrevista clinica, ja que ndo dispunhamos de
medidas de pressdo arterial prévias ao 6bito. E sabido que quando HAS é pesquisada
perto do inicio dos sintomas cognitivos frequentemente ndo se encontra a associacao
entre este fator de risco e deméncia (Kivipelto et al., 2002; Posner et al., 2002 e Shah et
al., 2006). Além disso, cerca de trés anos antes do desenvolvimento da deméncia,
particularmente em DA, ha uma queda da pressao arterial, provavelmente devido a
alteracbes neurodegenerativas em regiGes responsaveis pela regulacdo central da
pressdo arterial (Skoog e Gustafson, 2006). Outra explicagéo para 0s nossos resultados
seria a elevada mortalidade cardiovascular entre os controles. E sabido que HAS esta
associada ao maior risco de oObito cardiovascular. De acordo com as informacdes
coletadas pela entrevista clinica, a prevaléncia de HAS em nossa amostra foi alta (64%
no estudo clinico e 67,8% nos estudos neuropatologico e clinicopatoldgico). Estudos

populacionais, que avaliaram a prevaléncia de HAS em paises 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 Lebrdo e Laurenti, 2005). Uma explicagdo para a maior
prevaléncia de HAS em nosso estudo é o local onde nossos casos sdo coletados. O
SVOC-USP ¢ responsavel por elucidar obitos de causa natural ndo definida, que em sua
maioria sdo secundarios as causas cardiovasculares. Desta forma, a amostra estudada
apresenta elevada prevaléncia de FRCV e doenca cardiaca, explicando parte das

associagOes encontradas.

DM ndo mostrou associagdo com deméncia em nosso estudo. Alguns estudos
clinicos prévios mostraram associacao entre DM e deméncia, seja ela DA ou DV (Yaffe
et al., 2004 e Arvanitakis et al., 2004), enquanto outros ndo conseguiram evidenciar esta
associacdo (Sanz et al., 2009 e Xu et al., 2004). A prevaléncia 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 Lebrdo e Laurenti, 2005), novamente
indicando uma amostra com maior risco cardiovascular. Além disso, em nosso estudo,
ndo foi possivel obter niveis glicémicos prévios que poderiam refinar a qualidade das
informacdes obtidas. Yaffe et al. (2004) demostraram que o risco de deméncia é tanto

maior quanto maior o nivel glicémico.

Né&o foi demonstrada associacao entre dislipidemia e deméncia em nosso estudo.
Ao contrario dos outros FRCV ja discutidos, a prevaléncia de dislipidemia em nossa
amostra foi baixa (9,5% no estudo clinico e 7,7% nos estudos neuropatoldgico e
clinicopatoldgico). Estudo populacional brasileiro mostra uma prevaléncia mais alta de
dislipidemia em idosos (33,1%) (Pereira et al., 2008). A dislipidemia é doenca
assintomatica e necessita de exames laboratoriais para seu diagnéstico, 0 que pode

explicar a baixa prevaléncia desta doenca em nossa amostra, ja que muitos informantes
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poderiam desconhecer se o falecido tinha dislipidemia. Existe controvérsia sobre a
associacao entre dislipidemia e deméncia. Alguns estudos mostram que dislipidemia é
fator de risco para deméncia (Pappola et al., 2003 e Whitmer et al., 2005), enquanto

outros ndo encontraram associagédo (Kalminjin et al., 2000 e Luchsinger et al., 2005).

Insuficiéncia arterial periférica ndo mostrou associacdo com deméncia. Esta
doenca apresentou prevaléncia mais baixa em nossa amostra do que em estudos
populacionais. A prevaléncia de insuficiéncia 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 fregiiéncia de insuficiéncia arterial periférica
dificultou a deteccdo da associacdo desta doenca e deméncia. Estudo transversal da
coorte de Rotterdam mostrou associacdo entre insuficiéncia arterial periférica com DV,
mas nao foi capaz de detectar relacdo entre esta doenca arterial e DA (Hofman et al.,
1997). J& Newman et al. (2005) encontraram associa¢do entre insuficiéncia arterial

periférica e DA.

Em relagcdo a arritmias, nossa prevaléncia foi de 9%. Entretanto, devido a
limitacdes de nossa metodologia, ndo foi possivel identificar se a arritmia era
ventricular ou supraventricular. Ndo encontramos associagdo entre a variavel arritmia
referida na entrevista clinica e deméncia. Entre as arritmias, destaca-se a fibrilacdo
atrial, cuja prevaléncia é de 3,8% em idosos americanos (Go et al., 2001). Esta arritmia

estad associada ao maior risco de AVC, DA e DV (Ott et al., 1997).
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5.3. Doenca cardiovascular anatomicamente comprovada

Quanto as variaveis cardiacas, peso cardiaco e espessura de VE foram maiores
em controles do que em dementados no estudo clinico. Nos estudos neuropatoldgicos e
clinicopatoldgicos, estas medidas ndo foram associadas ao risco de deméncia,
principalmente apds ajuste para idade, sexo e escolaridade. Quando comparado a lesées
anatomopatoldgicas, o peso cardiaco correlacionou-se negativamente com placas

neuriticas e emaranhados neurofibrilares, lesdes associadas a DA.

Estudos prévios de autopsia 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 inclusdo de casos com deméncia avancada. O estado nutricional ruim destes
pacientes estaria associado a atrofia miocardica, o que explicaria 0s resultados
encontrados. Irina et al. (1999), avaliando o peso cardiaco de portadores de deméncia
avancada, encontrou maior quantidade de lesGes neuropatoldgicas de DA associada a
baixo peso cardiaco. Novamente, a explicacdo do status nutricional ruim de portadores
de deméncia avancada foi utilizada. Entretanto, nossa amostra incluia dementados de
grau leve e moderado e foram encontrados resultados semelhantes: associacdo de
emaranhados neurofibrilares e placas neuriticas com menor peso cardiaco e espessura
de VE. Uma explicagdo alternativa foi proposta para explicar estes resultados.
Conforme discutido anteriormente, os individuos sem deméncia eram constituidos por
uma populagdo mais jovem e portadora de mais doencas cardiacas (DAC e insuficiéncia
cardiaca) do que os individuos com deméncia. Provavelmente, os controles faleceram

de doenca cardiovascular antes de manifestar a sindrome demencial.
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Foi encontrada associacdo entre aterosclerose de artérias carétidas e deméncia
quando foi analisado o impacto de lesdes obstrutivas criticas (> 75%). Nossos
resultados mostraram um risco maior para deméncia em portadores de lesdes criticas
proximais (artéria carétida interna) e localizadas do lado esquerdo. Ter alguma
obstru¢ao > 75% em artéria carétida interna ou carétida esquerda esteve associado a
maior chance de deméncia no estudo clinico e clinicopatologico. Obstrugdes >75% em
artéria carotida esquerda associaram-se a maior chance de DA e DV. Lesdes obstrutivas
> 75% em artéria cardtida interna estiveram associadas também a maior risco de DV.
Estas associacdes foram significativas mesmo ap0Os ajuste para idade, sexo e
escolaridade. Ajuste adicional para a presenca de infarto lacunar ndo alterou as
associacfes encontradas. A auséncia de impacto significativo de lesdes isquémicas
cerebrais nos nossos resultados sugere que a associagdo entre aterosclerose carotidea e
deméncia deva envolver outros mecanismos causais que nao envolvam diretamente o
papel destes infartos cerebrais na cognicdo. Evidéncias experimentais mostram a
importancia do hipofluxo sanguineo no actimulo de proteina AP no cérebro de modelos

animais na auséncia de infartos cerebrais (ladecola e Gorelick, 2003).

As primeira evidéncias que ligaram a aterosclerose de artérias cardtidas a
deméncia partiram de Hofman et al. (1997), que descreveu a associagdo entre doenca
carotidea (aterosclerose e espessamento intima-média) e deméncia no estudo transversal
de Rotterdam. Durante o seguimento deste estudo, foi demonstrada a persisténcia da
associacdo entre aterosclerose carotidea e espessamento intima-média com a incidéncia
de deméncia, particularmente DA (Van Oijen et al., 2007). Entretanto, as associacfes sO
foram significativas quando foram comparados os individuos com sindrome demencial

e controles. A extensdo da aterosclerose carotidea ndo 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 numero de placas por artérias e ndo foram avaliadas medidas
quantitativas da porcentagem de obstrucéo arterial. Jonhston et al. (2004) demonstraram
que portadores de estenoses > 75% em artéria cardtida interna esquerda foram
associadas a déficit e declinio cognitivo no decorrer de cinco anos de seguimento,
mesmo na auséncia de infartos cerebrais na RNM. Os portadores de lesdes > 75%
correspondiam a pequena parcela da amostra acompanhada (61 individuos de uma
coorte de 4006 participantes). Ndo foi encontrada associacdo entre lesdo critica em

artéria carotida direita e déficit cognitivo, confirmando a importancia da lateralidade da

obstrucdo carotidea no risco de deméncia.

Diferentemente dos resultados obtidos em nosso estudo, Newman et al. (2005)
ndo encontraram associacdo entre deméncia e estenose de artéria cardtida no estudo
CHS (Cardiovascular Health Study). A porcentagem de obstrucdo carotidea foi dividida
em quatro grupos: zero; 1-24%; 25-49% e > 50%. Nesta abordagem, estenose carotidea

nao conferiu maior risco de deméncia, DA ou DV.

Em nosso estudo, espessamento intima-média de artérias carotidas, tanto comum
quanto interna, ndo se associou & deméncia em nenhuma das abordagens propostas.
Johnston et al. (2004) encontraram resultado semelhante ao analisar a espessamento
intima-media em artéria carotida interna. Van Oijen et al. (2007) mostraram que
espessamento intima-média em artéria carotida comum esteve associada a maior risco
de deméncia e DA, quando comparados 0s grupos com menor espessamento (primeiro
quintil) e com maior espessamento (quinto quintil). Newman et al. (2005) encontraram
resultado semelhante na analise de espessamento intima-média em artéria carotida

interna. O EIM de artéria carotida interna esteve associado a um aumento de 50% na
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incidéncia de deméncia. Novamente, s6 houve diferenga significativa quando foram
comparados os portadores de EIM mais grave em relacdo aqueles que ndo tinham

espessamento

Os resultados diferentes encontrados em nosso estudo podem ser devido as
diferencas na metodologia. Nosso estudo avaliou espessamento intima-média em
material de autépsia. Ndo foram encontrados na literatura estudos deste tipo. Os estudos
descritos utilizaram a ultrassonografia para determinacdo do espessamento intima-
média. Neste método, avalia-se a espessura intima-média em apenas duas incidéncias,
enguanto na nossa avaliacdo morfométrica, tivemos a oportunidade de calcular um
valor médio de espessura intima-média de todo o segmento arterial avaliado. Além
disso, nos estudos disponiveis na literatura, a presenca de deméncia e suas diferentes

etiologias foram classificadas de acordo apenas com critérios clinicos.

Quanto a presenca de lesdes neuropatologicas, lesoes criticas > 75% em artéria
carétida interna associaram-se a maior chance de infarto lacunar. Aterosclerose de
artérias carétidas, classicamente relacionadas as lesdes cerebrais isquémicas de grandes
vasos, ja foram associadas previamente a presenca de lesGes cerebrais de pequenos
vasos, vistas por RM (hiperintensidade de substéncia branca) (Pico et al., 2002). Quanto
a presenca de lesdes neuropatologicas associadas a DA, ndo foram encontradas
correlagdes entre a presenca de emaranhados neurofibrilares e placas neuriticas com

aterosclerose de artérias carétidas.

A analise univariada inicial mostrou que a aterosclerose do PW associou-se a
deméncia, definida por critérios clinicos e clinicopatolégicos. No estudo
neuropatoldgico, esteve relacionada a DA e & DV. Apos anélise multivariada, ajustada

para idade, sexo e escolaridade, a associacao entre aterosclerose do PW manteve-se com



129

Discussao

deméncia no estudo clinicopatologico e com DV definida por critérios

neuropatologicos.

Lesdes anatomopatologicas associadas a DA (placas neuriticas e emaranhados
neurofibrilares) correlacionaram-se com medidas de aterosclerose do PW. Além disso,
infarto lacunar e arterioloesclerose hialina associaram-se ao grau de obstrucao arterial

do PW.

A relacédo entre aterosclerose de PW e deméncia observada em nossa pesquisa
esta de acordo com estudos recentes. Roher et al. (2003) demonstrou a associacao entre
a gravidade da aterosclerose do PW, medida quantitativamente, e DA. A amostra
estudada era composta por 54 individuos (32 portadores de DA e 22 controles), com
média de idade de 85,3 anos e portadores de lesGes ateroscleréticas graves
(porcentagem média de obstrugdo arterial em portadores de DA 66,9% e 53,8% em
controles). Neste estudo, foram demonstradas maior gravidade e extensdo da doenca
aterosclerdtica em portadores de DA em relagdo a controles. Todas as artérias do PW
analisadas separadamente apresentaram maior obstrucdo em individuos com DA do que
em controles. Aterosclerose do PW correlacionou-se com emaranhados neurofibrilares e
placas neuritcas. 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
etaria foi ainda mais alta (87,5 anos) e a porcentagem de obstrucéo arterial também foi
mais grave (74% em individuos 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 correlagcdo entre a porcentagem de estenose arterial

do PW com placas neuriticas (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
informacdes de 1054 individuos com exame neuropatoldgico e avaliacdo qualitativa da
aterosclerose cerebral. A gravidade da aterosclerose do PW foi associada apenas a
presenca de placas neuriticas. Os dados apresentados foram ajustados para idade, sexo e
presenca de infarto cerebral. Outro estudo de Beach et al. (2007) avaliou a relacdo entre
aterosclerose cerebral e diagnodstico neuropatoldgico de deméncia em 397 individuos
(92 controles, 215 portadores de DA, 30 com DV e 60 portadores de outras deméncias).
A amostra estudada € oriunda de um programa de doagdo espontanea de cérebros e
apresenta média etaria elevada (82,3 anos) e grande prevaléncia de portadores de
deméncia avancada. A aterosclerose cerebral foi medida qualitativamente e classificada
em ausente, leve, moderada e grave. Foi encontrada associacdo entre aterosclerose grave
do PW com DA e DV. Usando o grupo controle como referéncia, 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 presenca de

apolipoproteina Ee4.

As amostras avaliadas em estudos prévios eram mais idosas do que em nosso
estudo. Os trabalhos que fizeram medidas quantitativas de obstrugédo arterial do PW
apresentaram maior gravidade das lesdes ateroscleréticas do que aquelas que foram
encontradas neste estudo (porcentagem média de obstrucdo arterial encontrada por
Roher et al. (2004)=64,5% VS este estudo neuropatolégico e clinicopatologico=18,6%).
Considerando estas diferencas, demonstramos associacdo entre aterosclerose do PW e

deméncia definida por critérios clinicopatolégicos numa amostra mais jovem e com
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lesbes aterosclerdticas menos graves. No estudo neuropatologico, foi mostrada
associacédo entre DV e aterosclerose cerebral. A associacgdo inicialmente encontrada, no
estudo neuropatologico, entre DA e aterosclerose do PW foi perdida ap0s ajuste para

idade.

Neste estudo, foram analisadas diferencas entre os grupos com e sem deméncia
em relacdo ao comprometimento por aterosclerose de cada artéria que compdem o PW
nos estudos clinico, neuropatoldgico e clinicopatologico. Entretanto, é de particular
interesse analisar as diferencas encontradas no estudo neuropatoldgico. Desta forma, é
possivel sinalizar quais artérias foram mais comprometidas em determinado grupo
nosolégico de deméncia. No nosso estudo neuropatolégico, encontramos maior
comprometimento aterosclerético nas artérias cerebrais médias, artérias cerebrais
anteriores e artéria comunicante posterior direita em portadores de DV em relacdo a
controles. Um dos critérios utilizados para definicdo de DV foi a presenca de lesbes
microvasculares em pelo menos trés areas corticais. Doenca vascular extensa pode
explicar o comprometimento vascular envolvendo grande parte da circulacdo cerebral
como o encontrado. Outro critério que definiu a presenca de DV foi a presenca de
infarto lacunar em area estratégica (talamo, ganglios da base e hipotalamo). Estas areas
sdo irrigadas principalmente pela artéria cerebral posterior, que ndo apresentou maior
comprometimento em portadores de DV em relacdo a controles e ndo explica as

diferencas encontradas.

No estudo neuropatologico, os portadores de DA apresentaram maior
comprometimento de artéria cerebral média esquerda do que controles. Trabalhos
prévios com RM avaliaram diferencas de fluxo sanguineo cerebral em portadores de DA

e controles (Johnson et al., 2005 e Dai et al., 2009). Nestes estudos, os individuos com
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DA apresentavam menor fluxo sanguineo cerebral em regido parietal inferior e giro
frontal médio. Estas reas sdo 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 areas e também da regido temporoparietal em individuos com
DA, envolvendo a circulacdo 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 relacdo a presenca de infarto lacunar, foi encontrada associacdo entre
aterosclerose do PW e este tipo de lesdo microvascular. Este resultado pode sugerir um
papel etiologico da aterosclerose dos grandes vasos cerebrais e infartos lacunares. Ja a
associacdo entre aterosclerose cerebral do PW e arterioloesclerose hialina sugere uma

ligacdo entre a doenca arterial de grandes e pequenas artérias cerebrais.

5.4. Considerac0es finais

As vantagens do nosso estudo residem na abrangéncia das informacgdes clinicas,
na heterogeneidade da amostra e na acuracia do diagndstico neuropatol6gico para
determinar a classificacdo etioldgica de deméncia. Quanto a avalia¢do cardiovascular,
foram obtidas informagfes quantitativas medidas em pecas anatdmicas, tornando a
avaliacdo menos sujeita a subjetividade do avaliador. Além disso, a medida quantitativa

da estenose arterial em material de autdpsia, ndo havia ainda sido feita em larga escala,
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particularmente em estudos que investigam a associacdo entre artérias carétidas e

deméncia.

As desvantagens residem na natureza transversal inerente aos estudos de
autopsia que podem dificultar o estabelecimento de relacbes 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 pressdo arterial, glicemia e colesterol sérico.
Entretanto, a estrutura do BEH-GEEC-FMUSP ndo permite a obtencéo destes dados. E
importante ressaltar que a avaliacdo cognitiva foi feita a partir das informacoes
fornecidas por um cuidador, sendo que a escala CDR foi desenvolvida para ser aplicada
tanto no paciente como em seu informante. Mesmo néo sendo ideal, esta abordagem ja
foi validada (Isella et al., 2006) e aplicada em estudos prévios (Haroutunian et al., 1998
e 1999). Outra desvantagem é que, embora a associagdo entre apolipoproteina Ee4,
deméncia e FRCV seja conhecida, ainda ndo dispomos do perfil da apolipoproteina E4

de nossa amostra.

Apesar das limitagdes descritas, as informacdes obtidas juntam-se as evidéncias
que ligam os fatores de risco cardiovascular, particularmente a aterosclerose de
poligono de Willis e de artérias carétidas, ao maior risco de deméncia. Medidas
preventivas que visem o controle dos fatores de risco associados a aterosclerose e a
conseqiiente diminuicdo da progresséo de lesdes ateroscleroticas ja instaladas podem ser

um meio eficaz de postergar o desenvolvimento das deméncias.
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1. A porcentagem de obstrucdo arterial por aterosclerose no PW e a extensao da doenga
aterosclerdtica  estiveram  associados & deméncia definida por critérios
clinicopatoldgicos. Além disso, a extensdo da doenca aterosclerética do PW associou-se

com deméncia vascular definida por critérios neuropatologicos.

2. Foi encontrada correlacdo entre a aterosclerose do PW e a quantidade de placas
neuriticas e emaranhados neurofibrilares, lesdes associadas ao diagnostico

neuropatologico de DA.

3. Aterosclerose do PW esteve associada a presenca de infarto lacunar e
arterioloesclerose hialina, sinalizando uma ligacdo entre a doenca aterosclerética de

pequenos e grandes vasos cerebrais.

4. Obstruces arteriais criticas, maiores ou iguais a 75%, em artéria carétida interna ou

em artéria carétida esquerda estiveram associadas a maior chance de deméncia.

5. Estenose critica em artéria cardtida interna e a esquerda associou-se a DA.
ObstrucGes maiores ou iguais a 75% em artéria cardtida interna ou em artéria carétida

esquerda foram mais comuns em DV.

6. Obstrucdes criticas em artéria carétida interna associaram-se a presenca de infarto
lacunar, sugerindo a participagdo das lesGes carotideas na etiologia deste tipo de infarto

cerebral.
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7. O peso cardiaco e a espessura da parede livre de VE foram maiores em controles do

que em portadores de deméncia, definida por critérios clinicos.

8. Os dementados eram mais velhos, tinham menos escolaridade e menor proporcéo de

oObitos de etiologia cardiovascular do que os controles.

9. Além de terem morrido mais jovens e de terem maior proporcdo de ébitos de
etiologia cardiovascular, os controles tiveram maior prevaléncia de doenca arterial
coronariana e insuficiéncia cardiaca 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 deméncia.

10. AVC informado durante a entrevista clinica foi mais prevalente entre 0s
dementados, sinalizando a importancia de eventos isquémicos para a manifestacdo de

sintomas cognitivos.
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ANEXO |

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FAcULDADE DE MEDicing DA UNIVERSIDADE DE 5S40 PAuLo

Caxa PostaL, 8091 - 580 PAuLo - BRASIL

TERMOC DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDEHTIFICAE.&D DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

A M D P BN T e e e e e e et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE M- oo SEXD: M OF

DIATA NASCIMENTC: ... ...

ENDERECO ..........
BAIRRC: .
o= 5 00 L IS D

MATUREZA [grau de parentesca, fUlor, clradon &1, ) . e e
DIOCUMEMTO DE IDENTIDADE © e SEXDE M F

DIATA MASCIMENTC:

21120 S —
BARRD: ..

Il - DADOS SOBRE A PESGUISA CIENTIFICA

1. TiTULO DO FROTOCOLO DE FESQUISA: CORRELACAO ANATOMO - FUNCIONAL DAS
ALTERACOES CEREBRAIS NO ENVELHECIMENTO:U'm ezrude guantitative em material de
necropsia

PESOUISADCR: . . Lea Tenenhioi g Brinmrm. . et eee e ee e e
CARGONFUNCAD: . Médica- pesguisadora.. INSCRIGAD CONSELHO REGIONAL N° . 105280 ...
UWDADE DO HCFMUSP: Departamento de Patologis

3. AVAL ﬁ.;ﬁ.: DO RISCO D& PESQUISA:
SEMRISCOX RIECO MINMD 21500 MEDIO
RISCO BAIND RISCO MAICR:

4. DURACAD DB PESOUISA 3 81005 0o e er et e ettt et s et e e
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Il - REGISTRO DAS EIF'LICMEJES 00 PESQUISADOR AD PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOSRE A PESQUIZA COMSIGMAMNDC:

Muito cbrigada por sua atencac. Estamos realizando um estudo para jdenificar como o
envelhecimento ccore no cérebro. Este esfudo & muito importante porgue ainda ndo sabemes dirsit
porque a5 pessoas tém deménca cu ficam mais esquecidas ou fremendo.  Tralamentos novos para a5
doengas s¢ s3o descorberios fazendo estudos como este. Esta pesquisa deferminara as condigies
cerebrais de seu familiar no momento de sua maorts,

Q=) Senhona) Eera entrevistado por um enfeimein 3 respeito de seu parente que falecsu, As
pergunias sao slmples- parem & |mpc-rtan1E gue o|a) senhor{a) pense por dois minuios antes de respondsr
& que seja o mais exato possivel. Caso ndo saiba a resposta, diga ndo sl

Curarte a autdpsia serdc rEtIrEdDE- o cérehro 2 pedagos de drgdos cujo cnmpmmeﬂmenﬁj pudem
afetar a fungdo cersbral, incluinde coragie, rim e carotidas. De acordo com sua auiorzagso, esses orgaos
serio analisados com bastante cuidado para verificar al‘herag\:IEﬁ que possam prejudicar o funcicnamento
do cérebro. Os resultades serdo comparados com as respostas gue ofa) senhor(a) respondew. Mo serd
feits nada a mais que o procedimento nomal da awopsia & o corpa ndo sera mutilado.

Com sua colaboragdo, poderemos saber se existiam afteracies no cérebro de seu familiar que
puUdESSEM SEr responsaveis por provocar doencas. Desta forma, outras pessoas poderao ser beneficiadas
por conhecermos melhor doengas como Alzheimer & mal de Parkinson. Algurnas das doengas passam de
pai para filho e, além disso, podem afetar grands parte da populagio. Entdo, os resuftados que
conseguiremos poderdo ajudar muitas pessoas a nao ficarem doenies.

O estudo ndo Ihe causara nenhum fransiorno. O{a) senhoria) ndo precisara voltar aqui novamenie
& este esiudo ndo airasara a realizacio da autopsia.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESGUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDOC:

Cualguer divida que ofz) senhor{a) tenha sera esclarecida pela propria médica resporsavel pelo trabalho, os
resuliados estardc disponiveis somente para ofa) senhorfa). A gualguer momento, s for sua vontade, o seu
familiar pode ser refirado da pesguisa e todas as informagdes obfidas serdo siglosas. Caso ndo queira
participar dests estudo, ndo havera prejuizo nem para o(3) senhona), Nem para seu parenis .

IUma copia deste documenie sera enfregue para ofa) senhorfa).

V. IHF'DF{MHEEI'ES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO

A responsavel pela pesguisa em caso de dividas &,
DOra. Lea Tenenholz Grinbeng CRM-SP: 105280
Telefone: (011} 20867322
V1 - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisader e ter entendide o que me foi sxplicads,
zonsinio em parficipar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paula, de de 200

aszinatura do sujeits da pesquisa ou responsavel legal assnatura do pesquisadar
{zarimbo ou nome Legivel)

()
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ENTREVISTA CLINICA NPROT NSVOD

Data da necropsia: ! !
MNome: Idade: Dz ! !
Sexo: Raga: OB O OF CA Hatural: Proced: Estado Civil: ZS CC 0V 2A DD Filhos:
Escolaridade: anos (DAC=da C=8al =123 0=15a) 0 Dextro C Canhoto
Profizsdo: COdo lar T doméstica Coutros
Situagdo: C Ainda trabalhava C Aposentado a C&p porinvalidez a ZOufro
Informante
C Parentesco: Freq com o pete: COCS CM Cuidador primario: J sim  C ndo

Com guem residia:

Causa do Obito:
Como correu o ohito: Z em caga Z no hospital:

HPMA:

AP: C Mega cu desconhece gqualquer antecedente patoldgico
CHaS DM CZDAC LCICCITF } O Amitmia TMP CTIWPFOAC CDIRC CDLP
Z AVCif hprévio? Ha___ a— O sem seqiela T com seqiela: Ccognitiva “maotora
ZAIDS D Siflis T AQ/OP C Dist Tiredide T Bronquite/ Azma C DPOC
Z Down C Depressdo C Esquizofrenia C Mania T D Parkinzon

Z TTOs anteriores: Clinicos: Cirdrgicos:
Z Mao fazia tratamento cu acompanhamento médico atualmente

Z Sd demencial diagnosticada em vida: Cndo Csim Ha a Eticlogia:
C Histdria compativel com Sindrome demencial: Cndo  Dgim

Inicio dog gintomas: C lento Csibito Tmemara Ccomportamenta  Coufro
Curso: O lente e progressive T rapido O evolugdo em degraus O curso flutuants

Fungdo anterior a morte

C Acuidades visual e auditiva preservadas O wacuidade visual Coculos Chipoacusia Dprotese
C Dentigéo preservada  Cuso de protese dentéria O disfagia O SNGISHNE

C Sedentario T Atividade fisica: Z caminhada T doméstica C outra Freq isem-ano
C Andava: J sem auxilio C com auxilio: Jpessoas Cparsede/ maveis Cequipamentos auxiliares
C Amputagdes T Lesdes cutdneas (Olceras) T Acamado

C Independentz C Dependente C Tomava decigtes sozinho C M&o tomava decisfes
C Em que situagfies convivia com muitas pesscas

FR: O Obesidade (P A IMC } O Reposigdc hormonal
C Tabagismo: anos/maco Cparou O Efilismo: Dsocial Calcoolismo Cparow
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C Tabagismo: anos/maco Cparou O Efilismo: Dsocial Calcoolismo Cparow

Medicagdes que usava: OM&o usa: Cnéo foi prescritc Deontrole inadequado
Medicagies:

Psicotrépicos:

Automedicagdo:

AF: T 1AM CHas ZDM Z Depression: CDeméncia:

Z Epilepsia ou convulsdes: J Retardo mental ou autizmo:

C Surdez: C Cegueira: O Desequilibrio:

C Tremores: O Episodios de euforia/mania; C Céncer

C Tentativa de Suicidio: O Diabetes: O Derrame:

C Fraqueza muscular: CParou de andar =em acidente: O Qwtro:
Fai: Mae:

Data ou &no de Nascimento: Data ou Ano de Mascimento:

Data ou Idade Falecimento: Data ou ldade Falecimento:

Cidade Naszcimento: Cidade Nascimento:

O pai e a mae era parentes entre 8i? Z MNéo 2 Sim

Irmiios/Irmas: (sexo e idade) FilhosFilhas: (sexo ¢ idade)
5. 5
6. 6

Outras Infermagoes relevantes:
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Informant questionnaire on cognitive decline in the elderly

(IQCODE — Versao retrospectiva)

Grostariames que vocé se lembrasse de como erz sen amigo ou famuiliar ha 10 anes atras e compare com o estado

em que ele estava ha 3 messs antes de sua morte.

Comparada com ha 10 anes atrds. como estava a pessoa antes de sua morte

Muito
melhor

()

Um
pouco
melbor

(2

Nio
muito
alterado

6]

Um
pouco
pior
(4)

Muito
pior

1. Feconhecer a face das pessecas amigas e da familia

2. Lembrar do nome de parentas e amizos

3. Lembrar de coisas sobre a familiz & amiges (anmversarios,
ocupacdes, enderecos...)

. Lembrar de colzas que aconteceram recenterments

nl &

. Lembrar de conversas que teve nos ultimes dias

. Esquecia o que quena dizer no meio de uma conversa

el

lemnbrar-se de sen propric enderego e telefone

E. lembrar (szber) que diz e més erz

9. Lembrar onde as coisas sdo usuzlmente suardadas

10. Lembrar-se de onde encontrar as coisas que foram
colocadas em lugares forz do comum

11. Adaptar-se a qualquer mudanga na sua retina diana

12, Saber como funcionam os elstrodomeésticos

13 Aprender a usar noves eletrodomésticos/ utensilios
domesticos

14, Aprender colsas novas em gerzl

15 Lembrar-se de coizas que aconteceram em sua vida gquando
ara jovem

16, Lembrar-s2 de coizas que aprenden quando e1a jovem

17. Entender o significade de palavras ndo comuns

18 Entender o significade de que esta escrifo em joimais e
Tavistas

19, Acompanhar uma estona em um livro ou pela TV

20, Eserever uma carta para um amige ou com fins de frabalhe

21. Saber sobre eventos histdéricos importantes do passado

22. Tomar decizdes com problemas do dia a dia

23 Mamusear dinheiro para compras

24 Lidar com problemas financeiros (ex: pensio, conta
bancara)

25 Lidar com oufres preblemas matematicos, por sxemplo
saber quanto comprar ds comida, saber gquanto tempo se
passou entra as visitas dos fapuliares/ amigoes.

26. Usar sua mteligéncia para entender o que 23ta acontzcendo
2 o motive pelo qual esta acontecendo.

Total
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Esta & umna entrevista semi-estnurada. Por favor, faga todas estas perguntas. Faga quaisguer questies adicionais que sejam necassanas

ESCORE CLINICO DE DEMENCIA - FOLHA DE REGISTRO

para determinar o COR do sujeito. Por favor, tome nota das informacdes das perguntas adicionas.

QUESTOES SOBRE MEMORIA PARA O INFORMANTE

1.

Elefela tem algum problema com sus memina ou seu pensaments (radiccinic)? O SM 0 NAD

1a - Se sim, & um probiema constante? (em oposicdo a eventual, raro)
Elefels pode se lembrar de eventos recentes?

Elefels pode se lembrar de umna fsta curta de tens (compras)?

Heuve algum declinio na meméria durants o Gtimo ano?

Sua memana esta comprometda a tal ponto que teria inerferido em
suas atividades de wida didra de alguns anos airas?
(ou atvidades pré-aposentadornia) (ooinido de outros informandes)

Elefels se esquece completamente de um evento imponanis
(ex viagem, festa, casamento em familia)
algumas semanas depois do evento?

Elefels s& esquece de detalhes perinentzs de
urm evento importante?

Ele/ela se esquece completaments de nformagies
miportantes do passado distante (e data de nastimento,
data de casamento, local do ermorego)?

CBS - Questdo removida por ndo ser aplicavel.

QUESTOES SOBRE DRIENTA(;:E.D PARA O INFORMANTE

Com que freqiiénca eleizla sabe o exaton

1.

Cia dio Més?

O Freqiientements 0 As vezes ORaramente  OMio sabe
o

O Freqiientements 0 As vezes ORaramente  OMio sabe
Ano’?

O Freqiientements 0 As vezes ORaramente  OMio sabe
Lia ga semana?

O Freqiientements 0 As vezes ORaramente  OMio sabe

O SIM O NAD
O Freqiientemente O As verss O Raramenie
O Freqiientemente O As verss O Raramenie

O SM 0 NAD

O SM 0 NAD

O Freqiientemente O As verss O Raramenie

O Freqiientemente O As verss O Raramenie

O Freqiientemente O As verss O Raramenie

O Frequenismeniz 0 As vezes O Raramente /M3 sabe
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Elef ela pode achar seu caminho em ruas conhecidas?

O Frequenismeniz 0 As vezes O Raramente /M3 sabe

Com gue frealiéncia elefela sabs comao ir de um lugar para o outro fora de sua vizinhanea?
O Frequenismeniz 0 As vezes O Raramente /M3 sabe

O Frequenismeniz 0 As vezes O Raramente /M3 sabe

QUESTOES SOBRE JULGAMENTO E RESDLU[;JE.D DE PROBLEMAS PARA O INFORMANTE

1.

Em geral, se vocé twesse que avaliar as habiidades deleldela para resohver problemas atualmenie, wood consideraria que elas

=3
Tao boas quanio sermpre foram. O Boas, mas ndo 130 boss quanio antes.
Reguiares. O Ruins J  Mao ha nenhuma habiidade.

Awabe sua habilidade em lidar com pegquenas quantias de dinheiro (ex: trocar dinheiro, dar gofetal:

Mao ha perda. O Alguma perda. J  Perdagrave

Aualie sua hab®dade em lidar com transagfes financeiras complicadas (ex.: pagar contas, controle de conta bancaria):

Mao ha perda. O Alguma perda. J Perda grave.

Elelels pode lidar com uma emengéncia domeéstica (sx. vazamento nos encanamenios, pequenas nosndios):

Tae bemn guants antes.
Pior do que antes por causa da dificuldade de pensamenio (raciocinio).

Pior do que antes, por oulra razao. (qual)

5. Elelela pode entender situaches ou explicagies?

O Fregiientemenie OAs vezes O Raramente O Mao sabe

fi. Elelela se compona de modo apropriado® [iste &, em sua maneira vsual (pré-doengallem sitvagdes socisis @ em interagdo com
oufras pessoas?

O Fregientemente O As vezes O Raramente O Mo sabe

* Este Item avalla comporamento, nio aparancla.
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QUESTOES SOBRE ASSUNTOS COMUNITARIOS PARA O INFORMANTE

Ocupacional

1. O sujeito ainds esta trsbalhando? O SIM o NAD OMA

Se nao apigave! - va para o item nlmero 4
Sesim - l.rapamnlbemnurrerc:]
Sendo - vapara o item ndmerg 2

C's problemas d= memaria ou de pensaments (raciocinic) contibuiram para
3 decs30 do sujeito de s aposentar? (A questio 4 & a proxima) O SIM o NAD OMA

l\.:l

2. O sujeiio tzm dificuldade significante em seu irabalho por causa de protlemas com memdnia cu pensamento (raciozinio)?
O Raramenteouruncs O Asvezes O Freglentemente O M3osabe

Social

4. Belela slguma vez dingiu camo? O SM 0 NAD
5 Blelefa dirige carmos atualmente? O 5IM O NED
& Sz ndo, & devido a problemas de memdnia cu pensamento (raciocinio)? O SM 0 NAD
7. Sz elsiela ainda est3 drigindo, ha problemas ou riscos devido ao

pensaments (raciocinio) pobre? O SM 0 NAD
2. Elslea & capaz de fazer compras para sUas propnas necessidades independeniementa?
O Raramente ou nunca 0 As veres O Freglsntermente O Mo Sabe
(precisa ser acomparhado [Pode COMPrar um Nimen
&M qualguer compra) Imiamo de Ilens, compra lens duplizados

DU BEQUECS RENG NSCEEEATIos)
2. Elslea & capaz de fazer atividades independentermente fora de sua casa’?
O Raramenie oununcs 0 Asvemes O Freqlentemenis O Maosabe
(Freqlentemeante Incapaz oe [Afhigades Imtadas ou de roing, [Paricipagdo significaliva
reallzar alividades sem a|uda) por Exempi, participagio superical &m athvigadss,por exemplo, votar)
na lgrefa ou reurifes joas a
salfn da belezs).

10. Elzlela & levado 3 eventos sooais fora da casa de familiares? o S o MAD

S ndo, por que ndo?
11. U cbservador casual do compertaments do susito pensania que ele esta doente? O SM 0 NAD
12. Se institucionalizado, elefela parficipa bem de atividades sociais? O SM 0 NAD

IMPORTANTE:

As informagdes coletadas sao suficientes para classificar o nivel de comprometments do sueio em assunios comunitanios?
Se ndo, por favor, investigue mais.

Arvidages na comunidade: fais como T 3 igreja, wsitar amigos ou familia, atwidades politicas, organzagbes profssionais tais como
associapdes, outnos grupos profissionas, clubes socials, onganizagac de senvigos, programas educacionais).

* Por favor, adicions notas se necessano para esclarecer o nivel de funcicnamento do sujeto nesta srea.
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QUESTOES SOBRE O LAR E ATIVIDADES DE LAZER PARA O INFORMANTE

13} Que mudangas coomeram em suas habilidades de realizar tarefas domesticas?

1) O gue ele'ela ainda pode fazer bemn?

23} Que mudangas coomeram em suas habilidades para realzar seus passatempos (hobbies)?

2io) O gue ele'ela ainda pode fazer bermn?

2} 52 institucionalizade, o que eklels ndo pode mais fazer bem (Casa & Hobbies)

Atividades da vida diaria (Blessed):

Wenhuma perda Perda grave
4, Habidade para rzalizar tarefas domésticas 0 05 1

Por favor, descreva

5. Elefela & capaz de realizar tarefas domésticas até o nivel de: (Escolha uma, o informante n3o precisa ser perguntado
diretamente)
O_Sem fungao signifizativa

(Fealiza atividades simpies, tais como fazer a cama. somente com muita supenisio)

(Ciom alguma supenisao, lava a louga com limpeza aceitavel, coloca a mesa)

(Opera equipamentos, tal como aspirader de pd, prepara refeicdes smples)

o Fn _ .

o Em _ - .

IMPORTANTE:

As informagdes coletadas sao suficientes para classificar o nivel de comprometmento do sueio em CASA & HOBBIEST

Se ndo, por favor investigue mais.

Tarefas Domeésficas: Tais como cozinhar, lavar, limpar, fazer compras, levar o lio para fora, limpar o quintal. manwengao de cuidados
bdsoos e reparcs basicos na casa

Hoobies: Costurar, pirar, amesanato. leitura, entretenimento, fotografia, jardinagem. ir ao teairo ou concerto, trabalho em madeira,
participagin em espories.



Anexos

QUESTOES S0BRE O AUTOCUIDADO PARA O INFORMANTE

“Qual sua estimatva da habilidade mental dele (3] nas seguintes arsas”

Segléncia errada -

Incapaz de se vestr

Sem sjuda .f-gsa.\lé'ezes ndo sbotoa os -
- £5 cometamente, .. esquece itens
Vestir-se comuments
(Blessed)
(1) 2) (3
Lavar-se Sem ajuda Mecessita de estimulo Algurnas vezes Sempre — ou quase
precisa de ajuds SEMPre — precisa de
(Arrumar- . ajuda
= (00 (1)
=) 2) (2
De modo limpo; uti'za os Ce modo desorgan zado; Apenas sdlidos Tem que s&r
Habitos talheres adequados. utiliza apenas colher. smiples alimentado
A mesa (0} i1
2} (3
Controle Controle completo Jeasionalmente malha a Frequentementz Dupiamente
de noermial cama malha a cama incontinente
esfincter (D) (1) (2) (3)

*Escore | pode sar considerads s2 0 muso-cuidado estiver comprometido quands comparade 2 tm estado amterior, mesmo que ndo receha estmulo.
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ESCORE CLINICO DE DEMENCIA (CDR)

Escore Clinice de Deméncia (CDR) 0 05 1 2 3
Comprometimento
Mormal Questionavel Leve Moderada Grave
0 0.5 1 2 3
Esquecimento leve & Perda de meméria
- constanis (em Moderada perda de - i
L Sﬁgﬂ;:fgﬁe oposicio a eventual); | memaria; mais marcada E::_‘:;ju:'s?be E'E; Perda de memaria
Memaoria esquecmanto leve & recordagio parcial de | para eventos recentes; a|:lu'endi:.ﬁ mmaterial OraEve; resiam
- . eventos: déficit mterfers nas f— ~ apenas fragmentos.
Inconsianis. esgueciments atividades cotidianas. e GIF:":.:'I"E =
*benigno” perdido.
C¥ficuldade moderada | Dificuldade grave com
Pienaments crentada com relagoes relagbes temporais;
. . temporas; orientads usualmente "
Orientagao :éﬁmf Erﬁﬁﬁeﬁi para lugar do exams desorientado para o Dr;n'ﬂz:;-:zms
' P . pods ter desonentacac tempa, g ’
relagdes temparais. geografica em outros | Feqlentemente para o
lugares ESPACD.
Resoles bam C¥iculdade moderada -
o , P Grave dificuldade em
JU'Qﬂr:‘E"}D Pﬁ'ﬁg?;‘iﬁ # | Leve dificuldads em Pa;;gnr:a'i'm administrar proslemas, incapaz de fazer
& resolucao : . resoiver problemas, R ' smiandades e f
negocios e fnangas P ' similaridades e — julgamentos ou de
de pom ju'garmento em E";i'fl‘:::aizs & diferencas; julgamenic cl'gi?;ajsdua%aer:egb: resclver problemas.
problemas relagio ao MGas. social usualmenie
desempening prévic. mandida comprometdo.
~ Fungdo noapaz de funcionar | Menhuma referéneia a h?&m;ﬁﬁgm
e necoet atvidanes, | independente ora de | Tiependente o
‘éssurn?% 5 '.ra:afhg. em n';?;sig_?#dd:iﬁ embors anda p-:-ss:a -3.35:3 Parece estar &ﬁgﬁm
omunitarios comgpras, grupes : engajar-se em algumas; | bem para ser levado a pars sor levado 3
socials pu de parsg ncemial 3 atividades ﬂ:r._a_dre abvidades fora de
woluntarios. inspecac casual. ambientz familiar. ‘armibiante familar
Dificuldade leve mas
Tarefas do Vida no lar, Vida no lar, E:STJF‘Z:EE:?:? Somente tanefas .
Lar e passalempos & passatempos & dificeis shandonadss: | = moles pressnvadas Sem fungao
Atividad neresses atiwdades intelectuais sscaterpos & MMENESEES MUito significativa em
] = intelectuais bam leverments ipnberesse5Fmai5 restritos & mal CASE
de Lazer mandidos. comprometidos. complexgs sustentados.
abandonados.
. Reguer muita auda
. B [ el et =
Autocuidado Plenamente capaz para o autocuidado, Mecessita estimule cuidatln ac:rrgn:jebzs _ pesscal,
pESSOESs. 'nﬁgmfg_'a
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Inventario Neuropsiguiatrico
[Cumrmungs et & — 1064)

+ FRespondsr baseando-se nas mudangas que ocorreram desds que o pacients comegou a ter problemas dz memoria
# Marcar sim apenas guando o sintoma estiver presente no Uitima més. Do contraro, marcar ndo.
* Recsponda honestamente & meficulosamente as quesides

Total 1144 pontos

Delirics 0 paciente acredita que alguém esta tentando rouba-o ou ..rEJLnlca-Ic"'
Sim T MA Frequéncia 1 2 3 4 Severidade i ] Estresze 00 1 2 2 4 &
Alucinagdes [a] pauem.e age coMmo 58 esculasse woZes? Fala com pessoas que nao exstem?
Sim T A Frequéncia 1 2 3 4 Severidade i 2 3 Estresze 00 1 2 2 4 8
Agitagac/ O paciente & {emos0 e rejeita ajuda dos ourcs? Tem periodos QUE S8 MECUS3 & Cooperar?
Agressividade Frequéncia 1 2 3 4 Seweridsde 1 2 03 Esiesse 0 1 2 3 4 5
Sim M3n  NA
Depressao/ Disforia 0 paciente age como se esbvesse Tste ou de "bano astral” Refers sentir-se tnste ou deprmido?
Sim T A Frequéncia 1 2 3 4 Severidade i 2 3 Seiesze 0 01 2 3 4 5
Ansiedade 0 paciente fica agitado gquando se s2para de voos? Ele apresenia sinais de nervosismo, preccupado,
Sim M3o MNA assusta-se por razoes nao aparentes? Farece muito tenso ou imeguiets?

Frequéncia 1 2 03 4 Seweridade 1 2 03 Esiesse 0 1 2 2 4 5
Elagac! Euforia 0 pacients parece animado demais ou excessivaments feliz — sem razie? Acha graga onde outros n3o
Sim M3 MA acham?

Freqiéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3 Esiesse 0 1 2 32 4 5§

Apatial Indiferenga

0 paciente parece menos interessado em suas ativdades habiuas ou nas atwidades e planos dos cutos?

Sim T A Frequéncia 1 2 3 4 Severidade i 2 3 Seiesze 0 01 2 3 4 5
Desinibigao 0 pacente parece agir mpulsvamente? Ex, diz coisas que podem Magosr a5 PESS0ES SEM quaguer
Sim M3o  MNA constrangimento ou fala abertamente coisas intimas que em peral néo se dz em publice? Tira a roupa em

frente de outras pessoas/ publico — momentos ndo apropriados?

Frequéncia 1 2 3 4 Seweridade 1 2 03 Esiesse 0 1 2 2 4 5

Irritabilidade’ Labilidade
Sim M3n  MNA

O paventz e impacente & mau-humorade? Ele tem dificuldades para bdar com arasos ou para ficar
esperando algo que esteja programada? Seu hurmar & |n5 el

Frequéncia 1 2 3 £ Severidade 1 2 3  Estresse 0 1 2 3 4

Distirbics Motores
Sim M3n  MNA

O paciente fica fazendo coisas repetitivas, como Bdar andando ao redeor da casa, mexendo nos botdes da
roupa. enrclande um corddo ou fazendo ouiras coisas repetivamente? Anda sem motive aparents?
Frequéncias 1 2 3 4 Seweridade 1 2 03 Esiesse 0 1 2 2 4 5

Caomportamenios

) paciente acorda wooE 3 noite, acorda muitc cedo, cochila muto durante o diz? Tem dfcukiade para

Maturnos dormir? Eiz levanta a noite (3o contar wezes que levanta pf urnar & volta a domir imediatamente)? Anda ao
Sim ME3n MA acaso A noite, veste- -se ol perturba seu seno?

Frequéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3  Estesse 0 1 2 2 4 &
Apetite e alimentagdo O paciente perdeu ou ganhou pesc? Mudou o gosto pEIcsalrrenb:sf
Sim T A Frequéncia 1 2 3 4 Severidade i 2 Estresze 0 1 2 2 4 5
FREGUENCIA ESTRESSE DO CUIDADOR

1 — ocasionalmente — menos que 1x'sem
2 — Algumas vezes — cerca de 1¥/sem
3 — Fregientements — varias vezes, menos que todos os

dias

4 — Muito frequentemente — 1 ou + vezes/ dia

SEVERIDADE

1 — Leve — presente, mas produzinde pouca afligho no 4=

pacients

2 — Moderada — aflitiva & perurbadora
3 — Marcada — muito periurbadora

0 = Menhum

1= Minimga (levemente estressante, fidar com a situagdo
ndo chega a sarum problema

2 = Leve (ndo muito estressanie, geralments facil de lidar
com a situagdo)

3 = Moderado (razoavelments estressante, nem semprs
facil de lidar com a situagdo

Imporianie (mwito esiressants, dificil de lidar com a
situagao)

5 = Muito importante (extremamente estressante, incapaz
de lidar com a situagaa)
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indice de Katz para Atividades de Vida Diaria
(Eoatz, 5; Down, TD; Cash, HE. et al — 1970)

Banho | - Independente — ndo necessita de auxilio
A - Auxilio — recebe assisténcia para banhar uma parte do corpo (dorsofpemas)
[ - Dependente - necessita gue alguém o banhe

kY A -
Vestuario | - &lcanga as roupas & s2 veste sem auxilio
A - Mecessita de auxilio apenas para amarrar sapatos

L - Mecessita de auxilio para alcancar as roupas, para se vestir — do contraric ndo se
vesie completamente ou pemanece foftalments despido

Uso de | - Consegue chegar ao banheiro, usa o sanitario, e reccloca o vestuario sem auxilio (pode
sanitano usar equipamento auxilisr como bengala, cadeira de roda, uzar comadre £ esvaziar pela
manha)

A - Mecessita de auxilio para ir até o banheiro, ou para sua higienizagdo! recomposizio do
vesiuanio apds uso do sanitario/ ou no uso de comadre

O - M&o uza o banheiro para eliminagdes

Transferéncia | - Independente {cama' cadeiral- pode necessitar de bengala, andador.
& - MNecessita de ajuda para sentar-se! deitar-sef levantar-se
D - M&o sai da cama

Confinéncia | - Tem confrole de esfincter vasico — intestinal
A - Apresenta “acidentes ocasionais” — perder urina’ conteddo fecal ocasionalments
[ - Mecessita de auxilio para o controle urinariofintestinal; uso de SVD; incontinéncia

Alimentagdo | - Se alimenta sem auxilio

A - Se alimenta sozinho, mas necessita de assisténcia para cortar os alimentos ou passar
manteiga no péo.

L - Mecessita de auxilio para alimentar-se; usa SNG/SME; Soroterapial Nutrigéo
parenteral.

I=1 ponta & D =0 ponio

TOTAL: 18

Avaliagdo de Parkinsonismo (Adaptado de Tanner et al, 1990)

siM | NAD

1. Tinha dificuldade para s2 levantar de uma cadeira?

2. Motou se a letra (escrita) ficou peguena, 3 reduziu d2 famanho?

3. Motou ou alguém comentou se a sua voz estava maig baixa ou mais fraca
que era anfes?

4. Tinha alteragdes do equilibrio ao caminhar?

. Os pés ficavam presos ou agarradog no chéo ao atravessar portas?

. Acha o seu rosto ficow maiz “parado”, menos expressive do que era antes?
. Tinha tremores nes bragos ou nas pernas?

. Tinha dificuldades de abotoar as roupas?

. Arrastava os pés ou dava pagsos curtos ac caminhar?

Liu 5] ot D] R |
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ESCALA DE ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DA VIDA DIARIA (IADL)
{Lawion & Brody)

A — Habilidade para usa o telefone

1.

Liliza o telefone por iniciativa propria

2. Disca alguns |1|3men:|5 nnl:lhacidus

3

Atende mas nao faz ligagies

4. Mao usa o telefone de modo algum

B — Compras

de L2 pa

Faz compras independentais

Faz pequenas compras independenta’e
FPrecisa ser acompanhado nas compras
Incapaz de fazer compras

C — Preparg de alimentos

Flansia, prepara & serve adequadamente as
refeiches independentemente

Prepara adequadaments as refeicies s alguém
Ihe fomecer os ingredientes

Aguece, serve & prepara refeicdes, mas nac
garants uma dista adeguada

Mecessita que alguem prepare e sirva a refeigdo

D — Tarefas domésticas

Matem a casa sozinho ou com auxilio ocasional
{p.ex auxilic para tarefas pesadas)

Realiza tarefas diarias leves, como lavar louca,
fazer a cama

Realiza tarefas diarias leves, mas ndo consagus
fazé-las dentro dos padries de limpeza
Mecessita de auxilio com todas as tarefas
domeésticas

Mao faz/ participa de nenhuma tarefa domestica

[

E — Lavanderia

1.
2.
3.

Lawva completamente as roupas 1
Lava peguenas pecas: meias, etc
Toda a roupa deve ser lavada por terceiros

F — Transporte

hal el

Usa independentements transportes plblicos 4
ou dirige seu proprio cano

Chama de taxi, mas ndo usa fransporte plblico 4
Usa fransporte plblico 52 acompanhado 1
Locomave-se limitadamente de faxi gucamo
com auxilio de outros

M&o sai de casal Mo usa nenhum fransporte

G — Medicagao

E respansavel por tomar sua medicacio em

dose e horarios comatos o
Assume responsabiidade por tomar sua
miedica30 se separada anteriormenta por
ouiros 0
Mio & capaz de tomar sua medicagio

H - Finangas

1.

Caontrola suas financas independentemente
{conia de banco, 1aldo de cheque, preenche
chegues, pana contas)

Caontrola contas no dia a dia, mas necessita de 1
auxilic com banco, compras maiores, .

Incapaz de conirolar finangas

Lawton MPF; Brody, EM - The instrumental activities of Daily Living Scale. Gerontologist, 1868, & 172 - 1868

FPerguntas adicionais:

Total:

/& pontos

Ele{a) esquece panela no fogeo, torneira aberta ou ferre ligado?
Ele{a) pode ser deixado{a) em casa zozinho(a) de forma segura?
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Episddio Maior Depressivo no Passado — SCID

Critérics para classificar como depress3o maior: Cinco (ou mais) dos seguinies critérios presentes durante pericdo maior ou
gual a duas semanas, sendo que um dos cinco deve ser ou (1) humor degrimido, ou (2) perda do interesse ou prazer.

1} Ja houve, pelo mencs uma vez na vida dele(a), algum memento em que == sentu deprimidafa), cu na picr na maior parte
do dia, guase todes os dias? (Como & que foi isso?) .

SE SIM: Durou mais gue duas semanas? SIM ([ ) NAD{ )

}
Critéric: 1 2 3

2) Maquele tempo ou em outre momenio, ele(a) perdeu o interesse ou o prazer pelas coisas que costumava gostar? (Como
& que foi isso?) lsso acontecia guase todos os dias?

SE SIM: Durou mais gue duas semanas? SIM{ ) MNAD(| )

Critéric: 1 2 3 7 Quando foi issa?

3) Maguele periodo ele(a) perdeu ou ganhou peso? Ble(a) estava tertando perder peso?

SE MAC: Como estava o apefite dele(a)? (Tinha que forgar para comer? Comia menos/mais que o habitual? Isso acontecia
quase todos os dias?)

Critéric 1 2 3 7 Assinalar: Perda de peso ou red.JE“u do apetite Zanho de peso ou aumento do apstite

4} Como estava o sono dele(a)? (Dficuldade para dormir, acordando freglentemente, dificuldades em ficar acordado,
acordando muito cedo, ou, dormindo demais? Quantas horas por noite comparado com o habitual? Isso acontecia quase
todas as noites?)

Critéricc 1 2 3 7 Aszinalar Insdnia Hipersdnia

5} Ele(a) estava t3o inquieto{a] ou agitado(a) que ndo era capaz de ficar parado(a)? (lsso aconiecia fodos os dias?)

SE MAD: E o confréric: falando 2 & movendo mais devagar do que o normal dele{a)? (lsso acontecia todos os dias?)

Critéric: 1 2 3 7 Assinalar agitagdo psicomotora retardo psicomoior,
§) Como estava a energia dele(a)? (Cansadoia) o tempo inteiro? Quase todos os dias?)
Critéricc 1 2 3 7

7} Como ele se sentia em relacio a si mesmoT (Indtil, sem valor?) Quase todos o= dias?

SE MAD: Ele s= sentia culpado por coisas que fazia ou deixava de fazer? Quase todos os dias?

Critéric: 1 2 2 7 Assinalan Sentimenio de inutilidade Culpa inadequada

5} Elefa) tinha dficuldade para == concentrar cu pensar? (Com que tipo de coisas isso interferia?) Quase todes os dias?

SE MAD: Era dificil para ele{a) tomar decisdes sobre coisas do dia a dia? Quase todos os dias?

Critéric: 1 2 2 7 Assinalar Capacidade de pensar diminuida Indecisdo

) As coisas estavam 1o ruins gue elefa) pensava muito em more ou que estaria em melhor situagdo se estivesse
morio{a)? E quanto a se ferir?

Critéric: 1 2 3 7 Assinalar: Pensamentos de morie recomentes Ideacio suicida Tentativa de suicidio

10} Durante aguele tempo ficou dificil para ele{a) trabalhar, cuidar das coisas em casa, ou se relacionar com a5 pessoas?
SIM ) MNAD )

g g

11) Pouco antes de fudo isso comegar ele estava bebendo em excesso ou usando dregas?  SIM [ ) MHED [

12) Pouco antes disso comegar ele astava fisicaments doente?  SIM () MAD ()
12} Iss0 comegou logo depois de algusém proximo a ele(a) momsr? SIM [ ) NAD [}

Durou mais que 2 meses? SIM[ ) MNAD [ )

OBS: Howve algum outro episédic de depress3o na vida do pacients? () SIM [ JMNAD
Quando ooorrew (eram) 7

CONSIDERAR:
1 — aus=nte ou falso 2 — subliminar [duvidoso) 3 —limiar ou verdadeiro 7 —informacio inadequada
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Episddio Maniaco no Passado - SCID

Critérics para classificar como mania no passado - Humear elevado 2 mais rés dos outros sintomas, ou humer iritavel e
mais quatro dos oufros sintomas.

HUMOR ELEVADC: Ja houve algum periodo de tempo em zle(a) estava se sentindo tio bem, agiado(a) ou excitado(a) que
vooss parcebaram gue elefa) ndo estava no seu nomal? Ju ficava t3o excitadofa) que s= envelvia em problemas?
Critéric 1 2 3 7

Durou pelo menos 1 semana? Ou elefa) teve que procurar um hospital? Sim{ ) MNio| )

Quando foi isso?

HUMOR IRRITAVEL: Houve algum periodo em que ele(a) estava tao irritadofa), que era pego{a) gritando com as
pessoas ou comegando brigas ou discussdes?

Durou mais que 1 semana? Cu ele(a) teve gue procurar um hospital? Sim | ) Nao |
Critéricc 1 2 3 7 (Cuwando fol isso?

3} Maguele periodo como ele(a) se sentia em relagio a si mesmo? (Mais confiants do que o habdual? Com algum peder ou
habdidade especial?)
Critéric 1 2 3 7

4} Maguele tempo ele(a) tinha que dormir menos que o habitual? (Mesmo assim se sentia descansado?)
Critéricc 1 2 3 7

5} Haguele tzmpo elela) estava muito mais falants que o habitual? (VocEs tinham dificuldade para intermomper ou entendar o
que ele(a) estava falando?)

Critéricc 1 2 3 7
5} Naguele t2mpo os pensamentos passavam rapidaments pela cabega dele{a)?
Critéricc 1 2 3 7
Critério: 7

71 Haguele tempo elela) era tio faciments distraidola) por coisas a sua volta que tinha dificuldades para se concentrar ou
continuar o que estava fazendo?
Critéric: 1 2 3 7

5} Haguele periodo, come ele{a) passava o lempo? (Ele(a) se ervolvia em tantas atividades a ponto de wocés ficarem
preacupados?)

SE MAD: Ele(a) estava fisizcaments inquistola)? (Qual a intensidade disso?)

Critéric: 1 2 2 7 Assinalar aumento na atividade agitagdo psicomaotora

9) Naguele tempo, ele(a) fez alguma coisa que pudesse trazer problemas para ele(a) mesmo{a) ou para vocés
[Comprande coisas que ndo precisava?) (Tendo comportamento sexual inadequado?)

Critéric: 1 2 3 72

10) Durante aquele tempe ficou dificil para ele{a) trabalhar, cuidar das coisas em casa, ou se relacionar com as
pessoas?

SIM{ ] NAO({ )

11) Pouco antes de tudo isso comegar elea) estava bebendo em excesso ou usandoe drogas?
SIM{ ] NAD{ )

12) Pouco antes disso comegar, ele|a) estava fisicamente doente?
SIM | ) MAOD ()

CONSIDERAR:
1 — aus=nte ou falso 2 — subliminar [duvidoso) 3 —limiar ou verdadeiro 7 —informacio inadequada
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CLASSIFICAGAO SOCIO ECONOMICA
Associagdo Brasileira dos Institutos de Pesquisa de Mercado
(ABIPEME)

A- Em sua casa tem?

u QUANTIDADE
MAQ | SM P T2 T3 [ 2[5 [Gous
Televizdo 2 4 B 8 10 12
Empregada mensalista i} 1218 | 24 | 24 24
Radio 1 2 3 4 5 5]
Banhairo 2 4 B 8 ] 12
Azpiradar de po 5 5 5 5 5 5
Maquina de lavar 2 2 2 2 2 Z
Automavel de passeio 4 5 |16 | 15 ] 18
TOTAL:
B- Qual a instrugdo do chefe de familia?
Sem Instrugdo/ pimario incomplets ¥
Frimario completa’ ginasio incompleto 1
Ginasio complete’ colegial incomplets 3
Colegial completo/superior incompleto 7
Superior completo 10
TOTAL:
CLASSE ABIPEME
CLASSE PONTOS
A 30U+
B 21a34
C 10a20
D 05a09
E 00 a0n4
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