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RESUMO

Muela HCS. Avaliacdo da fung&o cognitiva em pacientes com hipertensao
arterial e sua correlacdo com as alteracbes da rigidez arterial e do fluxo
cerebral [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2016.

Introducédo: A hipertenséo arterial € uma doenca crénica com alta prevaléncia
na populacdo e, se nao tratada, estd relacionada a complicacbes
cardiovasculares graves incluindo insuficiéncia renal, doenca arterial coronaria
e acidente vascular cerebral. A associagao entre os valores de presséo arterial
(PA) e o desempenho cognitivo, tanto em pessoas adultas hipertensas quanto
normotensas também tem sido demonstrada, e a hipertensdo arterial € um
importante fator de risco para a ocorréncia de deméncia vascular. No entanto, a
relagdo entre a gravidade da hipertenséo, suas alteragdes vasculares e o déficit
cognitivo é pouco conhecida. Objetivo: avaliar as alteracbes de funcgéo
cognitiva em pacientes com hipertenséo arterial de diferentes estagios e suas
correlagdes com as propriedades arteriais funcionais e estruturais avaliadas por
métodos ndo invasivos e com a circulagdo cerebral avaliada pelo Doppler
transcraniano. Métodos: Trata-se de um estudo transversal em pacientes com
hipertenséo arterial seguidos na unidade de hipertenséo arterial do Incor e um
grupo de controles normotensos. Os pacientes foram divididos em trés grupos:
normotensdo, hipertensdo estagio-1 e hipertensdo estagio-2. Os pacientes
foram submetidos aos seguintes procedimentos: avaliacdo da rigidez arterial
pela medida da velocidade de onda de pulso, medida da espessura da intima
média das artérias cardtidas e da pressao central ndo invasiva, avaliacdo do
fluxo cerebral pelo Doppler transcraniano e testes para a avaliacdo da funcéo
cognitiva. Resultados: Foram incluidos 221 individuos (150 hipertensos e 71
normotensos) por um periodo de 24 meses. Comparado com os individuos
normotensos, a disfungdo cognitiva € mais frequente nos pacientes com

hipertensdo arterial e esta diretamente relacionada com a gravidade da



doenca. Os pacientes com hipertensao tiveram maior rigidez arterial, menor
resposta de vasorreatividade cerebral e pior desempenho cognitivo.
Conclusao: As alteracbes da funcdo cognitiva sdo mais frequentes nos
pacientes com hipertensdo arterial e se relacionaram com a gravidade da
doenca. Os pacientes hipertensos tém maiores alteracdes vasculares que se

associaram com pior desempenho cognitivo.

Descritores: hipertensédo; pressao arterial; cognicdo; comprometimento

cognitivo leve; rigidez vascular; circulacao cerebrovascular.



ABSTRACT

Muela HCS. Cognitive function evaluation in hypertensive patients and its
correlation with the arterial stiffness and cerebral blood flow changes [thesis].

Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2016.

Introduction: Hypertension is a high prevalent chronic disease in the
population and, if not treated, is related to severe cardiovascular complications
including stroke, renal failure and coronary artery disease. The association
between blood pressure (BP) values and cognitive performance both in
hypertensive and normotensive adults have been shown and hypertension is an
important risk factor for occurrence of vascular dementia. However, the
relationship between the hypertension severity, their vascular changes and
cognitive impairment is less studied. Objective: to evaluate the cognitive
function changes in patients with hypertension at different stages and their
correlations with functional and structural arterial proprieties changes evaluated
by non-invasive methods and with cerebral blood flow evaluated by transcranial
Doppler. Methods: It is cross-sectional study in patients with hypertension
followed at the hypertension unit of the Heart Institute (Incor) and a control
normotensive group. Patients were divided into three groups: normotension,
hypertension stage-1 and hypertension stage-2. All patients were undergone to
the following procedures: arterial stiffness evaluation by pulse wave velocity,
intima media thickness measurement of the carotids arteries and the non-
invasive central blood pressure, cerebral blood flow evaluated by Transcranial
Doppler and tests for cognitive function evaluation. Results: There were
included 221 individuals (150 hypertensives and 71 normotensives) during a
period of 24 months. Compared to normotensive individuals, cognitive
impairment is more frequent in patients with hypertension and it is proportionally
greater with the hypertension severity. Patients with hypertension have greater
vascular changes, lower cerebral vasoreactivity response and worse cognitive
performance. Conclusion: Cognitive function changes are frequent in

hypertensive patients and are related to the severity of the disease.



Hypertensive patients have greater vascular changes that were associated to

worse cognitive performance.

Descriptors: hypertension; arterial pressure; cognition; mild cognitive

impairment; vascular stiffness; cerebrovascular circulation.



1- INTRODUCAO




A hipertensao arterial (HA) é o mais frequente e o principal fator de risco
cardiovascular para morte prematura, acidente vascular cerebral (AVC) e
doenca cardiaca no mundo inteiro. (1,2) No ano 2000 foi estimado que
houvesse no mundo cerca de um bilhdo de pessoas com HA e previsto um
aumento para 1.56 bilhdo no ano de 2025. (3) Além do reconhecido impacto da
HA sobre alteracBes estruturais e funcionais em coragéo, artérias e rins, ha
uma crescente evidéncia recente da correlacdo da HA com alteracbes da
funcao cognitiva.

No final da década de 1970, véarios pesquisadores tornaram-se
conscientes da ligacdo critica entre doencga cardiovascular e o inicio da
deterioracdo cognitiva que muitas vezes se transformava em deméncia. (4,5)
Esta conexdo coracdo-cérebro permaneceu amplamente ignorada por muitos
anos. Posteriormente o0s pesquisadores iniciaram investigagcdes nesse
intrigante campo onde a disfuncédo cognitiva poderia ser desencadeada por
fatores de risco cardiovasculares. (5) Em estudos do inicio da década de 1990,
0s pesquisadores encontraram as ligagdes entre doenca cardiaca e 0s estagios
iniciais de doenca de Alzheimer (DA). (6,7) Desde entdo, continuas pesquisas
sobre essa relacdo tém sido conduzidas pelo aumento da ocorréncia de DA,
afetando mais de 5 milhdes de americanos, com uma projecao para 16 milhdes
no ano de 2050. (8)

A disfuncdo cognitiva e a deméncia tém se tornado sério problema
médico, social e econdmico. (9) A Organizacao Mundial da Saude (OMS) e a
conferéncia para deméncia dos G8 (10) enfatizaram a prevencdo como 0
elemento chave para contrabalancar a epidemia de deméncia. Ha evidéncias
crescentes de que fatores de risco de doenca cardiovascular contribuem para o
desenvolvimento da disfungdo cognitiva. (11) Assim, a relacdo da presséo
arterial (PA) elevada com alteragdes da funcdo cognitiva e deméncia tem, em
anos recentes, recebido muita atencdo de epidemiologistas (12,13), resultando
em observacoes inconsistentes. (14)

Muitos grandes estudos, incluindo os estudos Framingham, (15) o
Kungdholmen, (16) e o Honolulu-Asia Aging study, (17) tém fortemente

implicado a hipertensdo como um fator de risco de disfungéo cognitiva em



pessoas idosas. Nesse mesmo sentido, também ja foi bem estabelecido que a
hipertensédo nos idosos é um fator de risco para a doenca de Alzheimer. (5)

Os principais mecanismos responsaveis pela disfuncdo cognitiva
relacionada a hipertensao arterial incluem alteracdes funcionais e estruturais de
pequenas artérias cerebrais, e também parecem envolver modificacbes das
propriedades de grandes artérias.

A idade, hipertensdo, e outros fatores de risco contribuem para as
alteracdes estruturais e funcionais da parede arterial. (18—20) Essas alteracdes
resultam na reducgédo da elasticidade e aumento da rigidez arterial. (18) Este
aumento da rigidez arterial expde os pequenos vasos do cérebro a elevada
pressdo pulsatil e fluxo e, como tal, pode contribuir para a patogénese da
doenca cerebral de pequenos vasos. (21) Além disso, alguns estudos prévios
sugeriram que a rigidez arterial pode ser influenciada diferentemente pela
pressao arterial com maiores efeitos nos pacientes com hipertenséo. (19,22)

Muitos estudos tém mostrado uma associacao entre rigidez arterial e
doenca cerebral subclinica de pequenos vasos, visualizada pela imagem de
ressonancia magnética (IRM), tais como lesdes da substancia branca (LSB),
infartos lacunares, ou micro-hemorragias cerebrais. (23-25)

As alteragbes vasculares relacionadas com a rigidez arterial podem
induzir a hipoperfusédo crbénica no cérebro, levando a formacdo de lesGes da
substancia branca. A consequente diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral é
fortemente implicada no declinio cognitivo gradual observado em um crescente
namero de idosos. (5) Estudos tém relatado que o envelhecimento normal
reduz o fluxo sanguineo cerebral em 20% na idade de 60 anos quando
comparado com a idade de 20 anos, (26—28) e assim, qualquer fator adicional
que causa reducdo incremental da perfusdo cerebral ao que ja é vista com o
envelhecimento, poderia levar a lesdo ou morte de neurbnios vulneraveis.
(29,30)

Assim, visto que a hipertensao esta associada com maior rigidez arterial
e gque por sua vez pode induzir as alteragdes do fluxo sanguineo cerebral, no
presente estudo objetivamos avaliar a funcdo cognitiva em pacientes com

hipertensédo arterial de diferentes estagios comparados com 0S seus pares



controles e sua correlacdo com as alteracbes da rigidez arterial e do fluxo
cerebral.

Para o efeito a hipdétese de estudo foi de que diminuicdo da funcéo
cognitiva correlaciona-se com as propriedades funcionais e estruturais das
grandes artérias (espessura da intima média, distensibilidade arterial, presséo
central, VOP) e com as alteracdes do fluxo vascular cerebral ao Doppler

transcraniano em pacientes hipertensos de diferentes niveis de gravidade.



1.1- OBJETIVOS

1.1.1- Geral

Estudar as alteracdes de funcdo cognitiva em pacientes com hipertenséo
arterial de diferentes estagios e suas correlacdes com as propriedades arteriais
funcionais e estruturais avaliadas por métodos ndo invasivos e com a
circulacao cerebral avaliada pelo Doppler transcraniano, comparando-se com

individuos controles normotensos.

1.1.2 — Especificos

e Comparar as alteracdes das propriedades arteriais e as do Doppler
transcraniano dos pacientes hipertensos com as obtidas no grupo

controle de normotensos.

e Avaliar o impacto da hipertensdo e da sua gravidade sobre a funcédo
cognitiva.

e Avaliar o impacto do controle da pressao arterial sobre as alteracdes da
funcao cognitiva.

e Avaliar a correlacdo das alteracdes de funcdo cognitiva com a idade e
nivel de escolaridade dos pacientes hipertensos e dos individuos

controles.

e Avaliar o impacto da adesdo ao tratamento sobre o desempenho nos

testes da funcéo cognitiva nos pacientes hipertensos.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA




2.1. Hipertenséo arterial como fator de risco

A hipertensdo arterial € uma doenca cronica com alta prevaléncia na
populacdo e, se ndo tratada, € relacionada a complicacdes cardiovasculares
graves incluindo insuficiéncia renal, doenca arterial coronaria e acidente
vascular cerebral. (1,31,32) Mesmo na auséncia destas complicagcbes mais
graves, a hipertensdo acomete os O6rgaos-alvo de diferentes formas e a
prevencado deste acometimento depende de um reconhecimento precoce dos
mesmos e do tratamento com controle adequado da presséao arterial. As lesdes
em rins e coracdo secundarias a hipertensdo arterial sdo as mais estudadas e
reconhecidas, enquanto que o envolvimento cerebral da hipertensdo nédo é
documentado de forma tdo expressiva.

Em anos recentes muitos estudos tém focado no delineamento da
relacdo entre PA e funcdo cognitiva, em funcdo das evidéncias de que a
hipertensdo arterial € um fator de risco para o déficit cognitivo. (33,34) Os
achados sdo consistentes tanto para a deméncia vascular quanto para a
doenca de Alzheimer (35), mas em particular, para a vasta categoria de
disfuncéo cognitiva leve. (36) A associacdo entre os valores de PA e o
desempenho cognitivo, tanto em pessoas adultas hipertensas (13) e
normotensas, (37) é demonstrada pelo papel fisiopatoldgico progressivo da PA
desde os niveis normais até mais elevados na piora das habilidades cognitivas.

Héa fortes evidéncias de que os fatores de risco cardiovascular estdo
associados com o déficit cognitivo e diferentes formas de deméncia. (38,39) A
hipertensdo arterial € um fator de risco reconhecido para a doenca
cerebrovascular, deméncia vascular e possivelmente a DA. (38,40) Além disso,
€ um dos mais importantes fatores de risco modificaveis para o déficit cognitivo
e deméncia vascular em pessoas idosas sem histéria de AVC. (41,42) Apesar
de existir uma relacdo entre hipertensdo e um pior desempenho cognitivo em
pessoas adultas, (43,44) as alteracdes cerebrais relacionadas a hipertenséo
responsaveis por esse pior desempenho ndo estdo bem documentadas. As
evidéncias clinicas mostram que o0s niveis de pressdo arterial sistolica e
diastolica foram inversamente relacionados com o nivel do desempenho

cognitivo. (45) Ademais, em individuos de meia idade, os niveis de pressao



sistolica e diastolica foram inversamente associados com o desempenho
cognitivo nos testes aplicados na mesma populagcdo em idades mais
avancadas. (45,46)

E importante também salientar que a hipertenséo arterial e a deméncia
séo disturbios comuns em individuos idosos. Entre pessoas com idade igual ou
superior a 65 anos, a prevaléncia de deméncia €é estimada em
aproximadamente 8% e a prevaléncia de hipertensdo é estimada em 65%.
(47,48)

A relagdo entre pressao arterial, fungdo cognitiva e deméncia tem, em
anos recentes, recebido muita atencdo em pesquisas epidemiolégicas. (16,48—
56) Contudo, os achados, tanto de estudos transversais quanto longitudinais
relacionando presséao arterial e funcao cognitiva, tém sido conflitantes. Alguns
estudos transversais encontraram altas taxas de déficit cognitivo associadas
com a hipertensdo, (48,49) enquanto outros mostraram correlagdo com
pressdo arterial baixa (50), ou entdo relataram uma relacdo em U (16,51) ou
falta de associacdo. (47) De modo similar, os resultados de estudos
populacionais longitudinais observaram as mesmas correlagbes com pressao
elevada (53,54), pressao baixa (55-58) ou correlagdo em curva U (16) com a
fungéo cognitiva. Em um destes diferentes estudos, Knopman et al. estudaram
individuos com idades entre 47 e 70 anos e encontraram que a hipertensao
estava relacionada com o declinio cognitivo desde o inicio do estudo até 6 anos
de seguimento, mas somente em pessoas com idade entre 58 e 70 anos. (59)
Além disso, o interesse mais recente tem sido direcionado na potencial
associacdo do componente pulsétil da presséo arterial (pressdo de pulso) com
o déficit cognitivo, com resultados inconsistentes sendo relatados entre os
diferentes estudos. (60)

Muitas alteracdes cerebrais relacionadas a hipertensdo e ao
envelhecimento tém sido identificadas e responsabilizadas como os
mecanismos principais da relacdo entre pressao arterial e cognicdo. No
entanto, alguns estudos transversais relataram nao haver interagdes da idade
com a pressao arterial ou entdo, evidenciaram interacbes no sentido oposto,

tais que as pressdes sistolica, diastdlica e média sejam mais fortemente



relacionadas a cognicdo em pessoas mais jovens do que em adultos de meia
idade. (15,44,45)

O interesse sobre as interagcbes da pressao arterial e idade no
desenvolvimento de lesdes cerebrais tém sido motivo de pesquisas ha muito
tempo pela hipétese de que as alteracdes na estrutura e funcdo do cérebro
associadas a idade e hipertensdo interagem, e assim, o impacto da pressao
arterial sobre a cognicdo seriam maiores em pessoas idosas do que nas mais
jovens. (61,62) No entanto, revisdes da literatura indicam poucas evidéncias no

sentido de uma sustentacdo consistente desta hipétese. (56,62)

2.2. Avaliagcéo da funcao cognitiva

A funcao cognitiva € a capacidade de processar pensamentos por uma
pessoa. Basicamente a cognicdo se refere a memoaria, fala, compreensédo da
leitura e a habilidade de aprender alguma coisa nova. (63,64) A cognicdo pode
ser descrita simplesmente como a aquisi¢cdo, armazenamento, transformacao e
uso do conhecimento. E um processo complexo que envolve interacdes entre
diferentes partes do cérebro, particularmente no hipocampo, onde as memarias
sao criadas. (65) A avaliacdo da funcéo cognitiva pode ser feita por meio de
testes neuropsicolégicos, desde os mais simples de facil aplicacdo clinica até
mais elaborados exigindo maior complexidade de informacoes.

Os testes neuropsicolégicos sdo técnicas padronizadas que produzem
resultados quantificaveis e reprodutiveis que sao referenciados para os escores
de pessoas normais com antecedentes demograficos e idade similar agueles
individuos que estdo sendo testados. (40) Existe uma grande variedade de
testes de selecéo, cada um com diferente sensibilidade e especificidade para
déficit funcional cerebral particular. Em geral, testes simples que apontam
respostas também simples sao de grande valor em determinar a lesdo cerebral
focal, onde avaliagbes de dominios cognitivos particulares sdo Uuteis na
caracterizacao dos perfis de processos neuropsicoldgicos especificos.

O instrumento adequado para a detec¢cdo do comprometimento cognitivo

leve (CCL) deve ser sensivel para detectar déficits sutis e, abrangente o
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suficiente para possibilitar a avaliagdo de alteracdes nos diversos dominios
cognitivos.

Os instrumentos de rastreio cognitivo devem garantir a aplicacao breve,
a facilidade no uso e baixo custo, podendo ser utilizados para rastrear
alteracdes cognitivas patolégicas. O Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
(66—68), 0 Teste de Fluéncia Verbal (69,70) e o Teste de desenho do Relégio
sao testes de rastreio cognitivo frequentemente utilizados no meio clinico, e ja
foram estudados também no Brasil. Porém, em estagios onde o
comprometimento cognitivo encontra-se proximo das alteracbes préprias do
envelhecimento, 0s escores nos testes de rastreio podem ser erroneamente
classificados como dentro da normalidade. (71) Um sinal de alerta ocorre
guando esse desempenho € discordante de informacdes da anamnese e em
relacdo ao nivel de comportamento prévio do paciente. Cabe enfatizar que a
maioria dos testes de triagem cognitiva foi desenvolvida para detectar
deméncia, apresentando baixa sensibilidade para detectar déficits leves, o que
indica a necessidade de criacdo de novos instrumentos com esse foco.

Com o intuito de contemplar essa lacuna, Nasreddine et al. (72)
propuseram o Montreal Cognitive Assessment (MoCA), um teste de rastreio
especifico para a deteccdo de CCL. Este novo teste de avaliagdo incorpora
subtestes que avaliam as fun¢Bes executivas e de rapidez psicomotora (72)
gue estao frequentemente comprometidas no déficit cognitivo vascular. (73)

Assim, os escores do MEEM e do MoCA foram comparados em 88
pacientes com doenca de Parkinson. A variacao e o desvio padrao dos escores
foram respectivamente maiores com o MoCA (7-30, 4.26) do que com o MEEM
(16-30, 2.55). A percentagem de individuos que pontuaram com escores abaixo
do ponto de corte de 26/30 (usado por outros autores para detectar disfuncao
cognitiva leve) foi maior no MoCA (32%) do que no MEEM (11%) (P < 0,0002).
Comparado com o MEEM, o MoCA pode ser um instrumento mais sensivel
para identificar a disfuncao cognitiva leve. (74)

As limitacbes dos protocolos de rastreio na deteccdo de CCL apontam
para a necessidade de uma avaliagdo detalhada das fun¢des cognitivas. A
avaliacdo neuropsicolégica mais detalhada tem sua importancia quando o

7

quadro clinico é ambiguo ou complexo, proporcionando uma diferenciacdo
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precoce e confiavel entre o envelhecimento normal e condigbes de saude que
envolvam prejuizo cognitivo. (75) Trata-se de um exame que avalia o
funcionamento cerebral, podendo ser Gtil para definir a natureza e a gravidade
de problemas comportamentais e emocionais resultantes de lesdes ou
disfuncdes cerebrais. (76) A avaliacdo neuropsicoldgica € composta por testes
que avaliam: atencdo, fungBes executivas, memoria, linguagem, praxias,
gnosias e demais habilidades associadas ao desempenho cognitivo, como a
concentracdo, a compreensao, o raciocinio, a aprendizagem e a inteligéncia.

O grau de escolaridade merece atencdo especial, uma vez que
influencia  significativamente o desempenho do sujeito nos testes
neuropsicolégicos. A baixa escolaridade pode produzir efeito chdo (escores
muito baixos) enquanto a alta leva ao efeito teto (escores proximos do topo da
escala). (71)

Diversos estudos tém mostrado que a alta escolaridade exerce efeito
neuroprotetor, provavelmente porque a maior ocupacao intelectual associa-se
ao aumento da densidade sinaptica no neocértex de associacdo. (75) Essa
nogdo estd embasada no conceito de reserva cognitiva, entendida como a
habilidade de aperfeicoar o desempenho através do recrutamento das redes
neurais, que talvez reflitam o uso de estratégias cognitivas alternativas. (77) O
desenvolvimento da reserva cognitiva esta associado com predisposicao
genética e a exposicdo e interacdo com fatores ambientais favoraveis
(educacédo, engajamento em atividades cognitivamente estimulantes e
ocupacdo profissional). (78) Desse modo, individuos com muitos anos de
estudo podem utilizar maior nimero de estratégias compensatérias frente a
dificuldades cognitivas.

Por outro lado, idosos com baixa escolaridade apresentam maior risco
de desenvolvimento de déficits cognitivos e deméncia. (79) Essa populacao
representa um desafio na avaliacdo neuropsicoldgica, podendo causar certa
incerteza diante dos resultados encontrados. Por isso, 0s testes que se
assemelham as atividades da vida diaria sdo mais indicados para a avaliacao

dos idosos com essa caracteristica. (75)
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2.3. Mecanismos das alteracdes de fungéo cognitiva na hipertensao

arterial

A hipertenséo arterial acelera as alteracdes ateroscleroticas no cérebro
predispondo a formacdo de ateroma nos vasos de maior diametro e
arteriosclerose e tortuosidade arteriolar dos pequenos vasos da circulacao
cerebral. (80) Estas alteracdes vasculares, incluindo a espessura média e
proliferagdo intimal, resultam numa reducdo do didmetro luminal, resisténcia
aumentada ao fluxo e declinio na perfusdo. (81) Tal hipoperfusédo pode produzir
pequeno infarto de regides cerebrais e alteracfes isquémicas difusas na
substancia branca periventricular e profunda (leucoaraiose) causando um
déficit cognitivo vascular e, também contribui para patogénese da doenca de
Alzheimer pela desestabilizacdo neuronal e sinaptica. (82) Na realidade,
estudos neurofisiologicos tém atribuido a aterosclerose a responsabilidade pelo
mecanismo patolégico das alteraces cerebrais tanto da doenca de Alzheimer
quanto do déficit cognitivo vascular. (83)

Foi sugerido que a diminuicdo da presséo arterial reduz os mecanismos
que contribuem para a doenca de Alzheimer e as alteragbes
neurodegenerativas generalizadas, que podem ser responsaveis pelo aumento
no déficit em questdes de memoaria. (84) O déficit de atencado, o processamento
de informacdo e funcdo motora, por outro lado, refletem uma lesdo mais
especifica dos circuitos subcorticais da substancia branca, muitos dos quais
estdo localizados na éarea interna do liquido sinovial do lobo frontal. (85) A
hipertensdo crbnica tem um efeito desproporcional nessas areas porque as
alteracbes aterosclerGticas aceleradas das artérias perfurantes nao
comunicantes podem nao ser reversiveis pela reducdo da pressao arterial, uma
vez que estas alteracdes estejam estabelecidas. (86) Além disso, a hipotensao
episodica ou sustentada, e o possivel tratamento excessivo da hipertensao,
podem induzir a hipoperfusdo cerebral, isquemia e hip6xia que podem
comprometer a funcdo neuronal e eventualmente o processo neurovegetativo.
(87,88)
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2.4. Prevaléncia de Disfuncéo Cognitiva

A prevaléncia de déficit cognitivo leve é significativa em idosos
saudaveis. Numa meta-analise que envolveu um total de 43430 pacientes,
5599 casos de disturbios cognitivos leves foram encontrados. (89) Os relatos
de prevaléncia de déficit cognitivo variam entre os estudos, como resultado dos
diferentes critérios de diagnéstico, bem como diferentes amostras e métodos
de avaliacdo. Embora os critérios sejam diferentes entre os estudos, 0s
resultados indicam que a prevaléncia nos paises desenvolvidos seja menor que
nos paises em vias de desenvolvimento, exceto o Reino Unido. (89) Na
Finlandia, a taxa de prevaléncia de disturbio cognitivo foi de 6,1% num estudo
coorte que incluiu um total de 1449 pacientes com idade entre 65 e 79 anos.
(90) Na Alemanha, o estudo Leipzig Longitudinal Study Of Aged (LEILA 75+)
relatou uma prevaléncia de déficit cognitivo de 3.1%, (91) enquanto no Japéao,
em um estudo que envolveu 1162 individuos a prevaléncia foi de 8,95%. (92)
No Canada, adotando-se a definicdo de déficit cognitivo leve , o estudo
Canadian Study of Health and Aging encontrou uma prevaléncia de 1,03% |,
gue aumentou para 3,02% quando se eliminou as exigéncias para as queixas
subjetivas de memodria e as atividades que contribuem para a vida diaria dos
individuos. (93)

No Brasil, um estudo realizado em Ribeirdo Preto com o objetivo de
estimar a prevaléncia do déficit cognitivo e funcional, relatou uma taxa de
18,9%. (94) Na Iindia, a prevaléncia de distdrbio cognitivo leve detectado
baseado nos testes neuropsicologicos foi de 14,89%. (95) Contudo, desde
1991 a prevaléncia estimada de individuos néo classificados a partir das atuais
definicbes de disfuncdo cognitiva leve foi extremamente variavel (variacdo 2,5-
41.0%). (96)

2.5. Tratamento anti-hipertensivo e fungdo cognitiva

Ha fortes evidéncias de que a terapéutica anti-hipertensiva reduz a

morbidade e mortalidade cardiovasculares em pacientes hipertensos. (97—100)
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Contudo, o impacto do tratamento anti-hipertensivo na incidéncia do déficit
cognitivo e da deméncia de origem vascular nos pacientes hipertensos sem
histéria de AVC é ainda objeto de debate.

Cinco estudos randomizados tiveram como principal foco a eficacia do
tratamento anti-hipertensivo na prevencdo dos distirbios de cognicdo em
pacientes idosos sem histdria de AVC.

O estudo Systolic Hypertension in Elderly Program (SHEP) mostrou n&o
haver diferenca significativa no desempenho cognitivo, avaliado por testes
neuropsicoldgicos, entre 0s pacientes que receberam o tratamento anti-
hipertensivo — diurético (clortalidona), e/ou beta bloqueador (atenolol) ou
reserpina, e o grupo controle. (101) O estudo Medical Research Council (MRC)
de hipertensdo em adultos idosos ndo encontrou nenhuma diferenca na funcao
cognitiva entre os individuos com medicac¢des anti-hipertensivas — diurético
(hidroclorotiazida) e/ou beta bloqueador (atenolol), e um grupo placebo. (102)
No estudo Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur), uma reducédo
significativa de 50% da incidéncia de deméncia foi relatada entre os pacientes
com hipertensdo sistolica isolada, recebendo bloqueador de canal de calcio
(nitrendipina) com ou sem o inibidor da enzima de conversédo da angiotensina
(enalapril) e/ou diurético (hidroclorotiazida). As fun¢Bes cognitivas foram
avaliadas pelo Mini Exame do Estado Mental e o diagnéstico de deméncia foi
baseado nos critérios do Diagnostic and Statistical of Mental Disorders, terceira
edicdo revisada. (103) No Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
(SCOPE), ndo foram encontradas diferencas no declinio cognitivo, avaliado
pelo MEEM, entre os pacientes que receberam o bloqueador do receptor de
angiotensina Il (candesartan) e o grupo controle. (104) Um efeito positivo foi
visto somente em pessoas idosas com ligeira diminuicdo da funcdo cognitiva
basal. (105) Contudo, neste estudo as medicacdes anti-hipertensivas foram
adicionadas sempre que fosse necessario controlar a pressdo em ambos 0s
grupos.

Finalmente, o Hypertension in the Very Eldery Trial, cognitive function
assessment (HYVET-COG) que incluiu pacientes idosos hipertensos com idade
igual ou superior a 80 anos recebendo tratamento anti-hipertensivo — diurético

(indapamida) e inibidor da enzima conversora de angiotensina (perindopril),
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adicionado se necessario para alcancar a meta de presséo arterial de 150/80
mmHg, ou placebo. As fung¢des cognitivas foram avaliadas pelo MEEM. Nao foi
observada nenhuma diferenca significativa no declinio cognitivo entre os
grupos de tratamento e placebo. (106) Além disso, numa recente meta-analise,
nao foi encontrada nenhuma evidéncia convincente de que o tratamento anti-
hipertensivo reduz o risco de distirbios cognitivos em individuos hipertensos
sem doenca cerebrovascular aparente prévia. (107) Contudo, o impacto na
cognicdo nesses estudos nao foi considerado como desfecho primario.

Os resultados controversos dos ensaios clinicos no efeito da terapia anti-
hipertensiva na prevengdo do declinio cognitivo em pacientes hipertensos
idosos poderiam ser atribuidos pelas diferentes populagbes, a uma ampla
variacdo dos niveis de pressdo arterial na inclusdo, tipos variados de
medica¢bes anti-hipertensivas usadas, e diferentes teste neuropsicoldgicos
aplicados para avaliar o desempenho cognitivo. No entanto, em nenhum destes
estudos realizou-se ultrassonografia das artérias carétidas, neuroimagem ou
avaliacdo da hemodinamica cerebral (108) e, as alteracdes dos pequenos
vasos cerebrais permanecem ainda a serem esclarecidas.

Assim, os estudos completados até agora n&o contribuiram para
responder a questado do quanto o tratamento anti-hipertensivo, mesmo quando
em longo prazo, diminui a taxa de deméncia e declinio cognitivo em individuos

hipertensos sem historia de doenca cerebrovascular. (109)

2.6. Rigidez arterial e lesGes de 6rgaos-alvo na hipertensao arterial

Entre os marcadores da doenca arterial, a rigidez arterial provou ser um
importante parametro para a avaliagdo do risco cardiovascular. Dos diferentes
métodos para avaliar a rigidez arterial, (110) a velocidade da onda de pulso
(VOP) carotideo-femoral emergiu como o método padrdo ouro devido a sua
relativa facilidade de determinacéo, sua confiabilidade, e principalmente pelo
grande numero de evidéncias mostrando sua associacdo com a ocorréncia de
doenca cardiovascular, independentemente dos fatores de risco tradicionais em
varias populagbes. (110-113) A VOP estd associada com a presenca e

extensdo da arteriosclerose e constitui um marcador e preditor de risco
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cardiovascular. (114) Uma das possiveis hipéteses € que a rigidez arterial
aumentada leva ao aumento do fluxo pulsétil para a microcirculagdo causando

subsequentemente lesdo do 6rgao alvo. (21)

Uma relacao estreita e independente entre lesdo microvascular e rigidez
arterial aumentada, medidas pela microalbuminuria e VOP respectivamente, foi
mostrada em pacientes com hipertensdo primaria nao tratada. (115) As
recentes diretrizes de hipertenséo destacaram o significado clinico da lesdo de
orgdos-alvo em pacientes com hipertensdo primaria. Além da avaliacdo da
hipertrofia ventricular esquerda, medidas da espessura da intima média, da
disfuncéo renal, de alteracfes da retina, da microalbuminuria, da rigidez arterial
aumentada, e da disfun¢éo cognitiva sdo recomendadas para determinagédo do

risco cardiovascular. (97-99)

Contudo, a associacdo entre rigidez arterial e déficit cognitivo em
pacientes hipertensos recém-diagnosticados e nunca tratados nao foi ainda
completamente investigada, e também a relacdo entre rigidez arterial sistémica
e parametros da circulacdo cerebral é fracamente compreendida. Kwater et al.
(116) avaliaram a relacdo entre os indices de pulsatilidade (IP) e resisténcia
(IR) da artéria cerebral média e VOP adrtico e presséo de pulso (PP) braquial.
Nesse estudo, os autores concluiram que o IP e IR da artéria cerebral média
estdo estreitamente relacionados com as medidas da rigidez adrtica
aumentada. Robertson et al. (117) encontraram uma correlacdo entre a VOP
braquial-tornozelo (VOPba) e resisténcia cerebrovascular em idosos, sugerindo
que as caracteristicas hemodindmicas associadas com a idade arterial

influenciam a circulacdo cerebral.

Em outro estudo, Triantafyllidi et al. mostraram uma associacao entre
VOP e o escore do teste minimental (MEEM) sugerindo que a VOP aumentada
pode ser indicativa de lesdo microcirculatoria no cérebro levando a disfuncao
cognitiva como parte de uma lesdo vascular generalizada ocorrendo nas fases
precoces da hipertensdo. Neste mesmo estudo os autores concluiram que a

rigidez arterial aumentada é um marcador de funcédo cognitiva prejudicada em
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pacientes hipertensos recém-diagnosticados e ndo tratados apds o ajuste para
a idade, sexo, pressdao arterial e fatores de risco ateroscleréticos. (118)

Também tem sido demonstrado que a rigidez arterial estd associada
com um aumento no risco de deméncia. (119,120) Assim, uma associacdo da
rigidez arterial aumentada com declinio cognitivo e deméncia parece plausivel.
Os mecanismos para tal associacdo incluem a doenca cerebrovascular
(exemplo, infarto lacunar ou lesdes da substancia branca) e hipoperfusao
cerebral. Contudo, embora estudos prévios sugerissem que a rigidez arterial
pode dar valor adicional aos fatores de risco cardiovascular em relacdo ao
déficit cognitivo ou deméncia, dados de alguns autores ndo suportam esta
hipétese. Poels et al. no seu estudo nado identificaram a rigidez arterial como
um fator de risco independente para o déficit cognitivo ou risco de deméncia.
(121) Desta forma, ainda faltam estudos que correlacionem de modo mais
preciso, a rigidez arterial com alteracdes hemodinamicas cerebrais e o impacto

sobre a funcéo cognitiva.

2.7. Fluxo cerebral, hipertensédo e funcédo cognitiva.

A regulacdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) é complexa e
influenciada por multiplos fatores, mais notavelmente a pressdo de perfusédo
cerebral (PPC, presséo arterial média (PAM) — pressao intracraniana), pressao
parcial de dioxido de carbono (pCO2), conteido de oxigénio arterial, e
metabolismo cerebral. A relacdo individual entre esses fatores e o FSC tem
sido extensivamente estudada. Como esses fatores se inter-relacionam e o
guanto a perturbacdo em um deles influencia os outros €, contudo, fracamente
entendida. Em alguns estados de doencas tais como lesdo cerebral grave ou
hemorragia subaracnoide, a regulacdo da PPC pode ser abolida enquanto a
reatividade de oxigénio e CO2 podem ser preservadas. (122)

Entender as respostas do FSC as alteracdes da pressao arterial (PA)
€ particularmente importante dado o papel da hipertensdo e o seu controle no

tratamento médico. Em condi¢cdes normais, o FSC permanece constante
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apesar das flutuacbes na PAM. Esta autorregulacdo do FSC é mediada por
alteracbes na resisténcia cerebrovascular (RCV): quando a PAM cai, as
arteriolas dilatam para reduzir a RCV, e quando a PAM aumenta as arteriolas

contraem para elevarem a RCV. (122)

A vasorreatividade cerebral esta alterada na hipertensdo cronica
devido ao remodelamento/hipertrofia e disfuncéo endotelial dependente do
relaxamento. Os limites da autorregulacdo sdo desviados para niveis mais
elevados. O limite inferior, que em média € uma PAM de 120 mmHg
comparado com 70 mmHg em controles normotensos, (123) é variavel e
imprevisivelmente afetado pelo tratamento crénico com drogas anti-
hipertensivas. Assim reduc¢des agudas na PA que poderiam ser seguras em
individuos normotensos podem reduzir o FSC e precipitar isquemia cerebral

naqueles com hipertenséo cronica.

O estresse hemodinamico cronico da hipertensdo pode causar
espessamento e endurecimento das paredes das arteriolas com estreitamento
do lumen, resultando na reducdo do fluxo sanguineo cerebral e hipoperfusdo
cerebral. (124) A hipoperfusdo prejudica o transporte de oxigénio e nutrientes
para o0 cérebro e pode causar isquemia cerebral e desencadear
neurodegeneracao cerebral, subsequentemente levando a disfung¢do cognitiva
e deméncia. (29,125,126)

Estudos prévios de pequena escala em pacientes adultos mostraram
que a hipertensao esta associada com a reducao da perfuséo cerebral. (127—
129) Além disso, o tratamento anti-hipertensivo pode ter efeitos favoraveis
sobre a funcdo hemodinamica cerebral. (130-132) Contudo, limitadas
evidéncias estdo disponiveis sobre a associacdo da hipertenséo e tratamento
anti-hipertensivo com o fluxo sanguineo cerebral em grandes populacdes.
(133,134) Isto esta principalmente relacionado ao carater invasivo e a
complexidade da maioria das técnicas de avaliagdo da perfusdo, tais como

tomografia de emisséo de pdsitron e Doppler transcraniano.

O declinio na perfusdo cerebral devido a PA elevada pode ser
explicado por varios mecanismos. O fluxo sanguineo cerebral e o tonus do

musculo liso vascular sdo regulados pelo 6xido nitrico (ON) derivado das
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células endoteliais e neurénios. (135) A disfuncao endotelial, devido a reducgéo
da biodisponibilidade do ON é uma importante caracteristica em pacientes com
hipertensdo e pode causar déficit de autorregulacdo cerebral e reducédo de
fluxo e perfuséo cerebrais. (136) Além disso, evidéncias recentes sugerem um
possivel envolvimento do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA)
cerebral na etiologia da doenca de Alzheimer e outras doencas
neurodegenerativas. (137,138) Contudo, ndo € inteiramente claro o quanto as
alteracbes dos componentes do SRAA no cérebro nas doencas

neurodegenerativas Sao causas ou consequéncias.

Resultados do estudo SMART confirmam evidéncias prévias e
sugerem que a hipertensédo e niveis elevados de PA podem levar a um declinio
na perfusdo cerebral. Segundo os autores desse estudo, uma explicacao
desses achados é que a hipertensdo esta extremamente associada com a
aterosclerose da artéria carotida, AVC, e doenca cerebral dos pequenos vasos,

gue poderia subsequentemente levar a hipoperfuséo cerebral. (139)

2.8. O Doppler transcraniano na avaliacédo do fluxo cerebral

Varios estudos foram focados na hemodindmica cerebral e nas
alteracOes estruturais cerebrais, avaliadas pela neuroimagem em pacientes
hipertensos. Em pacientes com hipertensédo arterial crénica, o aumento da
resisténcia cerebrovascular causa uma alteracdo na autorregulacdo do fluxo
sanguineo cerebral. (108) Os limites inferior e superior da autorregulagdo sdo
deslocados para niveis de pressdo mais elevados devido a alteracdes
estruturais nos pequenos vasos cerebrais. Estudos do fluxo sanguineo cerebral
regional em pacientes hipertensos neurologicamente assintomaticos mostraram
reducdes no fluxo sanguineo mais importante nas regides frontal, temporal e
parietal. (140,141)

O Doppler transcraniano (DTC) € um método relativamente novo, nao
invasivo, que utiliza a técnica do ultrassom para medir indiretamente o fluxo
nas porc¢des proximais das principais artérias intracranianas (pertencentes ao

poligono de Willis), oferecendo informagdes dindmicas da circulagéo cerebral.
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(142) A velocidade do fluxo sanguineo cerebral correlaciona-se com as
medidas do fluxo sanguineo cerebral. (143) As velocidades derivadas do
Doppler transcraniano correlacionam-se com o fluxo sanguineo cerebral
guando avaliadas pelo PET em pacientes normais (144). Além disso, o Doppler
transcraniano permite a avaliacdo das alteracdes do fluxo sanguineo de forma
mais confiavel e permite a avaliacdo de fluxos sanguineos aumentados em
resposta a atividade cerebral. (145,146)

O recente desenvolvimento de técnicas ndo invasivas para a avaliacao
das artérias carotidas e circulacéo cerebral tem focado atengcédo na deteccédo de
sinais precoces de lesdo cerebrovascular, particularmente em pacientes com
fatores de risco para aterosclerose conhecidos, tais como hipertenséo arterial,
hipercolesterolemia, e diabetes melito. (147) Alguns dados mostram que a
velocidade de fluxo na artéria cerebral média (ACM) pode ser usada
adequadamente como medida de fluxo sanguineo cerebral; (148-152) e assim,
a falta de diferencas significativas dos fluxos de velocidades comparados com
0S sujeitos controles indica fortemente que os pacientes hipertensos sem sinais
de lesdo cerebrovascular clinicamente evidente, ndo tém diminuigdo de fluxo
sanguineo cerebral detectavel. (147) Ainda no seu estudo, Ferrara et al.
argumentam que a falta de diferenca que encontraram nos indices de
pulsatilidade e de resisténcia entre 0s sujeitos com hipertensao arterial e seus
controles normotensos esta aparentemente em contraste com as alteracdes
observadas no didmetro e espessura da parede da artéria carétida comum
(ACC). Segundo esses autores, € aceitavel que num estagio precoce da
doenca hipertensiva, a diminuicdo na distensibilidade da ACC néo influencie a
autorregulacdo das pequenas artérias da circulagdo intracerebral, que
permanece normal. Os indices de pulsatilidade e de resisténcia, que estdo nos
seus limites normais, confirmam que nao foram observadas anormalidades da
hemodindmica dos vasos intracerebrais detectaveis pelas técnicas nao
invasivas. Por outro lado, a relagdo dos indices de pulsatilidade e de
resisténcia com a baixa resisténcia depende das propriedades viscoelasticas
das artérias examinadas. Uma vez que a complacéncia arterial difere nas duas
populag6es consideradas, valores similares destes indices nos dois grupos nao

refletem necessariamente niveis comparaveis de baixa resisténcia.
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3. MATERIAL E METODOS
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3.1. Tipo de Estudo:

Estudo transversal, observacional e com analise prospectiva.

3.2. Populagcdo/Amostra:

A populacdo (N) do estudo foi constituida de pacientes hipertensos
acompanhados no ambulatorio da Unidade de Hipertensdo do Instituto do
Coracao (INCOR), de diferentes estagios da doenca e o grupo da populacao de
controles aparentemente saudaveis foi constituido majoritariamente por
pacientes acompanhados no protocolo CHEST-BR (153) e individuos
recrutados externamente que preenchessem o perfil estabelecido para esta
populacdo. O protocolo CHEST-BR é uma coorte que avalia individuos sem
doenca cardiovascular clinica onde todos os participantes sdo submetidos a
avaliacdo clinica completa, exames laboratoriais, teste ergométrico e
ecocardiograma, nao sendo evidenciada nenhuma alteracdo em qualquer uma
destas avaliacdes. Durante um periodo de recrutamento de 24 meses, estimou-
se incluir uma amostra de 200 pacientes (150 hipertensos e 50 normotensos).
A amostra foi calculada considerando uma prevaléncia de déficit cognitivo na
populacdo hipertensa de 15%, nivel de confianca de 95% e erro amostral de
5%. Além disso, foi considerado um namero minimo de 30 pacientes por cada
subgrupo, baseado no poder de detectar diferencas significativas nas medidas
de VOP, conforme reprodutibilidade e sensibilidade do exame observada em
estudos prévios do nosso servico. O método tem coeficientes de
reprodutibilidade intraobservador e interobservador de 0.935 e 0.890,

respectivamente. (154)

3.3. Metodologia da coleta de dados:

Os pacientes potencialmente elegiveis para o estudo foram
selecionados prospectivamente no ambulatério das Unidades de Hipertenséo e

Ambulatério Geral (protocolo CHEST-BR) do Instituto do Corag¢do durante um
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periodo de vinte e quatro meses. Foram também recrutados pacientes
externos, principalmente pacientes hipertensos de estagios mais leves e
individuos normotensos que preenchessem o0s critérios da pesquisa. Tais
pacientes foram recrutados imediatamente depois da confirmacdo da sua
disponibilidade e da obteng&o do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

ApoOs a inclusdo, todos os pacientes realizaram 0s exames previstos no
estudo, nomeadamente: avaliacdo da rigidez arterial, da presséao central por
tonometria de aplanacéo, da espessura da intima-média das artérias carotidas
por ultrassom de radio frequéncia, Doppler transcraniano, avaliacao
neuroldgica e testes para a avaliacdo da funcdo cognitiva (MEEM, MoCA e
testes neuropsicoldgicos). As avaliacdes foram todas feitas preferencialmente
no mesmo dia e, quando nao possivel, uma semana depois para completar o
protocolo. Todos os avaliadores desconheciam 0 grupo a que O paciente
pertencia, exceto o0 pesquisador principal que era responsavel pelo
recrutamento dos pacientes.

Os individuos foram divididos inicialmente em dois grupos: (1) pacientes
com hipertensdo arterial e, (2) grupo controle composto por individuos
aparentemente saudaveis normotensos (sem evidéncia de doenca clinica, sem
uso de medicagdes anti-hipertensivas e com PA < 140/90 mmHg). Houve a
tentativa de pareamento dos grupos segundo a idade e o nivel de escolaridade,
mas dada a dificuldade simultanea de se incluir pacientes hipertensos graves
com alta escolaridade e pacientes do grupo controle com baixa escolaridade,
apenas foi possivel fazer o pareamento dos grupos segundo a idade.

A classificacdo dos pacientes hipertensos por estagios foi feita seguindo
0S seguintes critérios:

a) Estagio 1: Pacientes sem tratamento com PAS de 140-159 e/ou PAD de

90-99 mmHg ou presséo arterial <140/90 mmHg em uso de até duas

classes de drogas anti-hipertensivas.

b) Estagio 2: Pacientes sem tratamento com PAS = 160 e/ou PAD = 100
mmHg, ou pressdo arterial < 160/100 mmHg em uso de trés ou mais

drogas anti-hipertensivas.
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Assim trés grupos foram comparativamente avaliados: controle, grupo 1
(hipertensdo estagio 1) e grupo 2 (hipertensdo estagio 2). Entre os pacientes
portadores de hipertensdo arterial, foi considerada hipertensdo controlada
qguando valores da PAS e/ou PAD fossem menores que 140/90 mmHg em uso

de drogas anti-hipertensivas.

3.3.1. Dados Clinicos dos Pacientes:

Foram coletadas as seguintes informacdes por meio de consultas ao
prontuario e/ou entrevista clinica com o paciente: (1) dados sécio-demogréficos
(idade, sexo, raca, estado civil, grau de escolaridade, peso, altura, renda
familiar, classe social); (2) dados clinicos (doenca de base e comorbidades,
tempo de duracdo da HA, medicacbes em uso, PAS, PAD; (3) parametros de
rigidez arterial, avaliadas pela medida da VOP e pela tonometria, pressao
central obtida pela tonometria, funcdo e estrutura das artérias carotidas por
ultrassom de radiofrequéncia; 4) parametros de fluxo cerebral avaliados pelo

Doppler transcraniano; 5) funcéo cognitiva por testes padronizados.

3.3.2- Classificacao das classes sociais

A classificacdo dos individuos em classes sociais foi feita segundo a
divisdo proposta no relatério do IBGE que divide a sociedade brasileira

segundo a renda familiar conforme a tabela abaixo. (155)

CLASSE SALARIOS MINIMOS (SM) RENDA FAMILIAR (R$)
A Acima 20 SM R$ 14.500 ou mais
B 10 a 20 SM De R$ 7.250,00 a R$ 14.499,99
C 4210 SM De R$ 2.900,00 a R$ 7.249,99
D 2a4SM De R$ 1.450,00 a R$ 2.899,99
E Até 2 SM Até R$ 1.449,99
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Por razBes de praticidade de andlise, os dados das classes A e B e os das
classes D e E foram agrupados respectivamente como classes A/B e D/E.

3.3.3- Adeséao a medicacao

A adesdo a medicacao foi avaliada segundo o questionario de Morisky
(156,157) que constitui um conjunto de 8 questdes com a finalidade de avaliar
de forma subjetiva o grau de cumprimento as recomendagcfes no uso da
medicacdo. Por cada resposta negativa € atribuida o valor zero (0) e uma
resposta positiva o valor de 1 ponto. O questionario classifica qualitativamente

a adeséo dos pacientes como sendo baixa (= 3), moderada (1-2) e alta (0).

3.3.4. Avaliacédo da pressao arterial e da rigidez arterial

A determinacdo da pressao arterial sistdlica e diastolica braquial foi
realizada por meio de aparelho automatico Omron®, modelo HEM — 705 CP,
no membro superior direito, com o individuo sentado, apés 5 minutos de
repouso, seguindo as orientacdes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.
(100) Para obter as pressfes sistélica e diastdlica de cada paciente foi
calculada a média de trés medidas com intervalos de 1 minuto entre elas.

A medida da VOP é o indice reconhecido como padrdo ouro para
avaliacdo da rigidez ou distensibilidade aortica. A VOP ¢é obtida
automaticamente pelo registro de ondas de pulsos simultaneas captadas por
sensores externos sobre dois pontos conhecidos da arvore arterial e calculada
como a distancia entre os dois pontos de medida dividida pelo tempo percorrido
entre 0s mesmos, fornecido pelo software do aparelho. O aparelho Complior
(Gonesse, France), ja validado e utilizado em diversos estudos (158-161) em
nosso laboratorio, foi utilizado para a obtencdo das medidas. A VOP foi
avaliada no segmento arterial carotideo-femoral, representando a medida do
transito da onda de pulso pela aorta. A medida é feita por meio de

posicionamento simultdneo de dois captores mecanograficos nas artérias
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cardtida e femoral, situadas a uma distancia conhecida (Figura 1). Estes
captores conttm membranas que s&o deformadas sucessivamente pelo
choque da onda de pulso, e esta deformacéo é transformada inicialmente em
sinal elétrico e posteriormente transmitida a um programa de calculo
informatizado. Cada onda pulsatii aparece em tempo real na tela do
computador, e o aparelho determina o inicio da onda nos dois locais pela
tangente a fase ascendente inicial da onda de pulso, e deduz, em funcédo da

distancia medida, a velocidade de onda de pulso (Figura 2). (162)

Figura 1 — Afericdo da velocidade de onda de pulso com colocagdo dos

captores mecanograficos nas artérias carotida e femoral.
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Figura 2. — llustragdo dos registros para célculo da velocidade de onda de
pulso a partir de curvas de pressao obtidas na artéria carétida e femoral. VOP:
velocidade de onda de pulso ?D = distancia entre dois pontos de medida de
onda de pulso. ?t = tempo entre o inicio da onda de pulso nas artérias carotida
e femoral. DIST = distensibilidade.

Para obter o valor da VOP de cada paciente, foram selecionadas dez
curvas, com boa qualidade e entdo calculada a média. As curvas foram
adquiridas com o individuo em decubito dorsal. Todas as medidas foram
realizadas pelo mesmo avaliador.

A medida da pressdo central foi obtida de modo n&o invasivo pelo
método Sphygmocor® (AtCor, Australia). Por esse método, um tonémetro de
aplanacédo é aplicado sobre a artéria radial, obtendo-se um registro da onda de
pulso da artéria radial, e a partir desta curva, um algoritmo pré-definido e
validado com medida intra-arterial, mostra a onda de pulso aodrtica. A analise da
curva de pulso adrtica permite a obtencdo de valores de pressédo central e
outros parametros funcionais, incluindo augmentation index, outro indice de
rigidez arterial. Este método € aprovado pelo FDA e tem sido usado em
ensaios clinicos de tratamento de hipertensdo, mostrando melhor correlagcédo
com eventos cardiovasculares que as medidas de pressao de artéria braquial.
(163) (Figura. 3).
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Figura 3. SphygmoCor Clinical — A tonometria de aplanacdo é realizada por
colocacdo de um sensor de pressdo sobre a artéria radial. Imagem do
dispositivo SphygmoCor de avaliagdo PWA, cedida por AtCor Medical, Sydney,
Australia).

3.3.5. Avaliacdo da espessura da intima-média da artéria car6tida por
ultrassom de alta definicdo com radiofrequéncia (‘'método echotracking”)

As propriedades funcionais e anatbmicas das artérias carétidas foram
avaliadas por um sistema ultrassonogréafico pulséatil tipo «echotracking»
denominado Wall Track System® (PIE MEDICAL, Maastricht, Nederlands) que
utiliza andlise de sinais de radiofrequéncia, e foi desenvolvido para medir os
movimentos das artérias superficiais a partir da localizacdo pelo modo B da
ecografia vascular convencional (Figura 4). Nesse sistema, as imagens obtidas
no modo M do ultrassom séo convertidas em radiofrequéncia e depois
analisadas. O método foi validado e utilizado para varios estudos clinicos na
literatura. (164,165) A precisdo deste sistema é de 30um para medida do

diametro diastolico e < 1uym para variagdo pulsétil do diametro (diferenca entre
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os diametros sistolico e diastdlico). Foi analisada a por¢do distal de ambas as
artérias carétidas comuns a 2 cm da bifurcacdo da carétida, e medidos a
espessura intima medial em uym, o diametro da carétida em ym que depois
foram convertidos em mm, a variacao sisto-diastélica da carétida batimento a

batimento e o percentual dessa variagcao sisto-diastolica.

+10° Asplitude spatiel AF-sigmal

C 1-ANT, 2-POST, 3-intima, 4-adventicia I
10! (um) --- Distengion -.-OFmeNT : gritte esthelle FD
¢b + Vessel wall median (stdv)
40 Num of beats : 4

Diam um : 6232 ( 92)
20 Dist um : 574 ( 39)
0 bl b2 b3 b4 Rel dist % : 9.2 ( 0.6)
[s] Peak-Peak um : 574 (  39)
0.5 1.5 2.5 3.5 Wall th um: 479 ( 6)
Rise time ms : 88 ( 7)
RR inter ms : 833 ( 69)

Figura 4. A. Foto mostrando a captacdo de imagem da artéria carétida direita
pelo ultrassom modo M. B. Registro de radio frequéncia da artéria carétida,
onde se visualiza a parede anterior (ANT) e posterior (POST), e 0s picos
correspondentes a intima e a adventicia. C. Registro das ondas de variacéo
sisto-diastoélica do didmetro da artéria carétida.

3.3.6. Avaliagcdo do Fluxo Cerebral pelo Doppler Transcraniano

As medicdes foram realizadas com os individuos em posi¢cédo supina e
cabeca em posicao neutra. A PA foi registrada continuamente, de modo néo
invasivo, através da pletismografia de dedo (Finometer®, Finapress Medical
Systems BV, Holanda), instalado no membro superior esquerdo, sendo o braco
posicionado ao nivel do coragcéo. As velocidades do fluxo sanguineo de ambas
as artérias cerebrais médias foram mensuradas continuamente, utilizando-se

equipamentos especificos de Doppler transcraniano e transdutores de 2 MHz
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(Doppler-Box, DWL, Alemanha), posicionados em regides temporais. Os sinais
de fluxo sanguineo nestas artérias foram detectados nas profundidades entre
50 e 55 mm da superficie dos transdutores. Dados referentes a PA e a
velocidade do fluxo sanguineo encefalico (VFSE) foram transferidos
continuamente a um computador, para analise.

Os dados da PA e VFSE foram obtidos a uma taxa de amostragem de
200 Hz. Todos os sinais foram visualmente inspecionados para identificar
artefatos ou ruidos. As espiculas foram eliminadas pelo método de interpolacao
linear. Utilizou-se frequéncia de 20 Hz como ponto de corte para a filtragem dos
sinais. Foram identificados o inicio e o final de cada ciclo cardiaco, calculando-
se os valores médios da VFSE e PA, batimento a batimento.

O protocolo de aquisicdo de dados seguiu um padrdo para avaliar a
autorregulacéo cerebral tanto a estatica quanto a dinamica, de forma que os
pardmetros cerebrovasculares foram obtidos no inicio e no fim dos seguintes
momentos: repouso (3 minutos), periodo de apneia (30 segundos) e hand-grip

(3 minutos).

3.3.6.1. Manobra de preensao manual (hand-grip)

A manobra de preensao manual (PM) foi realizada com a mao direita por
meio de um dinamémetro. Para calcular a forca que foi aplicada pelo individuo
durante esta manobra, os participantes foram orientados a realizar a PM por
trés vezes com intervalo de dez segundos entre as manobras, utilizando a forca
méaxima de contracdo muscular. Os valores obtidos foram considerados para o
calculo da média das forcas maximas de contracdo. No experimento, a
manobra consistiu na PM durante 3 minutos, com esforco correspondente a
30% do valor médio das forcas maximas de contracdo, em conformidade com
publicacbes anteriores. (166) Os participantes foram solicitados a nao
movimentar nenhum outro grupo muscular, além dos envolvidos na PM

(musculos do antebraco e da mao).
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3.3.6.2. Teste de Apneia (breath holding test) e indice de apneia (breath
holding index - BHI)

O teste de apneia (breath holding test) foi realizado de acordo com
procedimento de Markus e Harrison (167): depois de uma respiracdo normal do
ar ambiente por aproximadamente 4 minutos, 0s pacientes eram instruidos
para segurar a respiragdo depois de uma inspiragdo normal. Durante a
manobra, a velocidade sanguinea média da ACM foi registrada continuamente.
A velocidade média que apareceu imediatamente depois do fim do periodo de
apneia foi registrada como a elevacdo maxima da velocidade sanguinea média
da ACM (durante a apneia). O tempo de apneia foi também registrado. Para a
elevacdo méaxima da velocidade média da ACM e para o tempo da apneia, 0S
valores médios de ambos os momentos foram registrados.

O indice de apneia (breath-holding index - BHI) foi calculado a partir
desses dados como a elevagcdo percentual na velocidade média da ACM
registrada pela apneia dividida pelos segundos de apneia ([Vap. - Vrep/Vrep] x
100 x S™), onde Vap. é velocidade média da ACM no final de apneia, Vrep a
velocidade média da ACM em repouso e S™ por segundo de apneia. Um valor
de BHI < 1.12 é considerado anormal e quando abaixo de 0.69 tem sido
interpretado como sinal de exaustdo de reserva microvascular do paciente.
Contudo, alguns dados da literatura apontam como normal um valor médio de
BHI de 1.45+0.5, enquanto que outros mostram uma tendéncia na reducao de
BHI dependente da idade com valores variando entre 1.03 - 1.65, independente
do sexo. (168,169)

3.3.7. Avaliacdo Neurologica:

Os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo neuroldgica feita por
um meédico neurologista com o objetivo de descartar alteragdes neuroldgicas

com comprometimento motor ou sensorial importantes.
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3.3.8. Avaliacédo da Funcao Cognitiva

3.3.8.1. Baterias globais

- Mini Exame do Estado Mental (MEEM): E composto por questbes
agrupadas em sete categorias, planejadas para avaliar fungbes cognitivas
especificas: orientacdo para tempo, orientacdo para local, registro de trés
palavras, atencdo e calculo, lembranca das trés palavras, linguagem e
capacidade construtiva visual. O escore do MEEM pode variar de um minimo
de zero até um total maximo de 30 pontos. (68) O MEEM é composto por
diversas questfes tipicamente agrupadas em 7 categorias, cada uma delas
desenhada com o objetivo de avaliar “fungdes” cognitivas especificas:
orientacdo para tempo (5 pontos), orientacdo para local (5 pontos), registro de
3 palavras (3 pontos), atencéo e calculo (5 pontos), lembranca das 3 palavras
(3 pontos), linguagem (8 pontos), e capacidade construtiva visual (1 ponto).

Em um estudo onde se considerou a realidade brasileira, (170) foi
observada uma clara e forte influéncia da escolaridade sobre os escores totais
do MEEM, replicando resultados de trabalhos anteriores em outras populagdes,
em que também se constataram escores menores em individuos com niveis
educacionais mais baixos. (171-173) Brucki et al. sugeriram novas
modificacdes visando uma adaptacdo dos pontos de corte do teste para que
este servisse para 0 uso em ambiente hospitalar, consultério ou estudos
populacionais. (68)

Um escore de < 23 é geralmente um ponto de corte aceito indicando a
presenca de disfuncéo cognitiva. (174) Contudo, varios autores recomendam o
ajuste de diferentes pontos de corte considerando os anos de escolaridade, e
ndo como um ponto de corte Unico. Assim, 0s pontos de corte ajustados para o
nivel de escolaridade que foram considerados anormais no presente estudo
sao respectivamente: < 21 para pacientes com 8 ou menos anos de
escolaridade, < 23 para pacientes com o ensino médio e < 25 para aqueles

com ensino superior. (66,175)
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- Montreal Cognitive Assessment (MoCA): Este instrumento foi criado
para detectar comprometimento cognitivo leve (CCL) e para tal finalidade avalia
diversas fungbes como: memoria episddica, habilidades visuais e espaciais,
funcdo executiva, atencdo, memoria de trabalho, linguagem e orientacdo no
tempo e espaco. O teste gera um escore que varia de 0 a 30 pontos com maior
pontuagdo indicando melhor funcdo, sendo o escore de 26 ou mais
considerado normal. Para contrabalancear o efeito da baixa escolaridade, para
0s sujeitos com menos de 12 anos de escolaridade, adiciona-se 1 ponto a
pontuacdo total. Um estudo brasileiro sugeriu que o teste é valido para
identificar CCL em idosos brasileiros para um ponto de corte de 25 pontos.
(176)

Alguns trabalhos sugerem que, caso o individuo tenha entre 4 a 9 anos
de escolaridade, o acréscimo na pontuacao total do MoCA deveria ser 2 (dois)
pontos (177), contudo esse acréscimo ndo foi adotado na metodologia do

presente trabalho.

3.3.8.2. Testes Neuropsicologicos

O protocolo de testes do presente estudo segue as recomendacdes do
National Institute of Neurological Disorders and Stroke — Canadian Stroke
Network (178) para os estudos interessados em avaliar alteragdes
neuropsicolégicas de pacientes com doencas cerebrovasculares e as
recomendacdes do Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia. (179)

Alguns testes sugeridos pelo consenso foram substituidos por testes
semelhantes para os quais ha mais dados de validade e confiabilidade ou por
serem mais adequados a cultura brasileira. A seguir, encontram-se descritos 0s

testes para cada dominio que foi avaliado.

- Teste de Nomeacédo de Boston (BNT): O BNT é composto por 60
itens desenhados em preto e branco, selecionados segundo critérios de
frequéncia de ocorréncia no vocabulario da lingua inglesa e ordenados de

acordo com o nivel de dificuldade do idioma. O teste consiste na apresentacdo
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das diferentes figuras e é solicitado ao individuo que nomeie espontaneamente
os itens. Nesta pesquisa foram utilizadas as 60 figuras do TNB mais 20 figuras
novas sugeridas para o TNB adaptado, (180) num total de 80 estimulos. Nesta
pesquisa, as Vvariaveis de interesse foram a soma do numero de

reconhecimentos espontaneos e 0s reconhecimentos por pistas semanticas.

- Teste Auditivo Verbal de Rey (RAVLT): Trata-se de um teste de
memoria episddica no qual € apresentada verbalmente uma lista com 15
palavras comuns e, a seguir, 0 participante é solicitado a repetir as palavras
que conseguir lembrar. (181) Este procedimento é repetido cinco vezes
consecutivamente para observacdo da curva de aprendizagem (RAVLTS5).
Apoés as cinco tentativas de memorizacdo da lista, 0 examinador apresenta
uma lista com 15 palavras novas e solicita um resgate imediato da nova lista
(RAVLT®6). Apb6s 30 minutos, o participante é solicitado a recordar-se das 15
palavras iniciais (RAVLT7).

- Figura Complexa de Rey: avalia a capacidade de planejamento
visuoconstrutivo e estratégia para a elaboracdo da copia de figura geométrica
complexa. Avalia também a percepcao visual e fungcdo motora. Pede-se para
gue o individuo copie uma figura geométrica impressa em uma folha (REY-C).
As variaveis de interesse sdo o tempo de realizacdo da copia, a pontuacao da
cOpia da figura de 0 a 36 pontos e a pontuacédo do desenho realizado apés 30
minutos (REY-30). (182,183)

- Fluéncia verbal categoria animais (FV): Trata-se de teste de fluéncia
verbal com restricdo semantica no qual se solicita ao examinado que fale
nomes de animais durante 60 segundos. (70,184) O numero de animais falado

€ a variavel de interesse.

- Fluéncia verbal com restricdo fonolégica (FAS): Solicita-se ao
examinado que fale palavras que iniciem com as letras F, A e S por 60
segundos para cada letra. A variavel de interesse é a soma das palavras

faladas para cada letra. (185)
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- Span de Digitos: uma das principais tarefas utilizadas na avaliagdo da
memoria de curto prazo, em que o examinador pede ao paciente que repita
uma série de numeros (por exemplo: 2-5, 3-6-7). A primeira sequéncia comeca
com dois digitos. Apds cada resposta correta, o examinador acrescenta um
digito na sequéncia seguinte. O teste € composto de duas partes, na ordem
direta e inversa ou indireta. A tarefa avalia a capacidade de armazenamento na
memoria de curto prazo e seu componente executivo, especialmente ao recitar

os digitos em ordem inversa. (186,187)

- Teste de Trilhas Coloridas (TMT): Tem por objetivo a avaliagdo da
atencdo sustentada e dividida. Na forma 1 (trilha A) solicita-se que o
examinado ligue nUmeros em ordem crescente impressos em circulos de uma
Unica cor. Na forma 2 (trilha B) o examinado deve ligar nimeros em ordem
crescente intercalando as cores rosa e amarela. As variaveis de interesse séo

o tempo de execucdo para as formas 1 e 2. (188)

- Subteste Codigos da Bateria Wechsler Adult Intelligence Scale-lll
(WAIS-III): Em 120 segundos o participante deve copiar os simbolos de uma
legenda (que associa numeros a simbolos) embaixo de uma sequéncia de
nameros impressos no protocolo. A variavel de interesse € o numero de
simbolos copiados. (189) Este teste avalia velocidade de processamento e

atencao visual.

- Teste do Desenho do Reldgio (TDR): avalia diversas areas da
cognicdo como memoria, compreensdao verbal, orientacdo espacial,
pensamento abstrato, planejamento, atencdo, habilidades executivas e
habilidades visuoespaciais. (190,191) O teste consiste em solicitar ao individuo
gue desenhe o mostrador de um relégio com todos os niumeros de 1 a 12 e 0s
ponteiros mostrando um horario estabelecido (11:10). Neste estudo, foi
utilizada a escala de Shulman. (192) para avaliar os desenhos. As pontuacdes

variam de zero a cinco pontos, onde cinco pontos correspondem ao reldgio
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desenhado corretamente e zero para aqueles com inabilidade absoluta para
representar o relégio. (191)

Para efeito de analise da funcédo cognitiva, os valores brutos de cada
paciente foram transformados em escores z que foram calculados usando o
grupo normotenso como referéncia. Foi feito um escore composto para a
funcdo cognitiva global (média de escore z de BNT, RAVLT5, RAVLTSG,
RAVLT7, REY-C, REY-30, VF, FAS, digito direto, digito indireto, TMT-A, TMT-
B, TDR e cddigos), linguagem (BNT), memoéria (média de escore z de RAVLT5,
RAVLT6, RAVLT7 e REY-30), funcdes executivas (média de escore z de FV,
FAS, digito indireto e TMT-B), habilidades visuoespaciais (média de escore z
de REY-C e TDR), atencdo (média de escore z de digito direto e TMT-A) e
velocidade de processamento (cédigos). Os participantes foram considerados
como portadores de déficit cognitivo se tivessem um escore z abaixo de -1,5

DP da média em um ou mais dominios cognitivos.

3.4. Critérios de inclusao no estudo

e Pacientes portadores de Hipertensao arterial (PA = 140/90 mmHg e/ou
sob uso de tratamento anti-hipertensivo)

e Idade igual ou maior que 18 anos;

e TCLE assinado pelo paciente ou por seu representante legal.

3.5. Critérios de exclusao no estudo

e Antecedentes de doenga cerebrovascular (AIT e/ou AVC)
¢ Diabetes melito

e Estenose de artérias carotidas maior ou igual a 50%

e |C com FE < 35%

e Arritmia
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e Tabagismo
e Doenca neurodegenerativa e/ou psiquiatrica conhecida
e Pacientes analfabetos

¢ Indisponibilidade de cumprir com o protocolo

3.6. Desfechos Clinicos Avaliados

O desfecho primario foi a correlacdo entre a disfuncdo cognitiva e as
alteracbes vasculares e fluxo cerebral em pacientes hipertensos quando
comparados com 0s pacientes normotensos. Os desfechos secundarios foram:
alteracdes vasculares avaliadas pelos parametros de rigidez arterial, correlacéo
entre as alteracdes da rigidez arterial e alteragbes de fluxo ao Doppler
transcraniano, diferencas no desempenho cognitivo entre os diferentes grupos

e de acordo com o controle da pressao.

3.7. Andlise Estatistica

As andlises foram feitas usando o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, versdo 21.0). A andlise da distribuicdo das variaveis foi
feita com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados das variaveis com
distribuicdo normal sdo apresentados como valor médio e desvio padrdo e os
dados das variaveis com distribuicdo ndo uniforme como frequéncias, mediana
e variacao. O teste-t para amostras independentes e o teste de Mann Whitney
foram usados na comparacdo das varidveis entre os grupos do estudo
conforme a sua distribuicdo; a andlise da variancia entre os grupos foi feita
usando o teste de ANOVA com analise post-hoc de Bonferroni e o teste
Kruskal-Wallis para variaveis com distribuicdo n&o uniforme. Os coeficientes de
correlagdo de Pearson ou ordinal de Spearman foram usados para avaliar a
correlacdo entre as variaveis clinicas, vasculares e o desempenho cognitivo.

Andlises de covariancia (ANCOVA) foram feitas sempre que houvesse
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necessidade de ajustar alguma variavel para uma determinada co-variavel.
Variaveis com p<0,1 no modelo univariado foram selecionadas para a analise
de modelos de analise de regressdo multivariada. Um valor p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

O protocolo da pesquisa foi submetido & apreciacdo da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo de acordo
com Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e foi a aprovado sob o
parecer numero 188174. Todos os participantes do estudo assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido.
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4. RESULTADOS
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Entre Junho de 2013 e Dezembro de 2015, foram rastreados para a
inclusdo no estudo 724 pacientes em acompanhamento nos ambulatérios da
Unidade de Hipertensdo e Ambulatério Geral no Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas da FMUSP. Desses, 241 preencheram os critérios de
inclusdo e 483 foram excluidos conforme ilustrado no fluxograma abaixo
(Figura 5). No total, foram incluidos 241 pacientes, tendo ocorrido 20 (2,76%)
perdas por ndo completarem os exames do protocolo e que consequentemente
foram excluidos da analise final de resultados. Dos pacientes incluidos, 150

(67,9%) foram do grupo de hipertensos e 71 (31,1%) do grupo controle.

Figura 5. Fluxograma do estudo

Rastreados para o estudo

(n=724)
Normotensos Hipertensos
(n=199) (n=525)
| |
Excluidos (n=122) Excluidos (n=361)

Causas: Arritmia (n=7); Causas: Diabetes (n=124); Arritmia
tabagismo (n=53); recusa do (n=33); tabagismo (n=50); AVC (n=36);
paciente (n=54); analfabeto (8) disfuncéo ventricular (n=40); recusa do

paciente (n=75); analfabeto (3)
Incluidos (n=77)
Protocolo incompleto (n=6) Incluidos (n=164)
Analisados (n=71) Protocolo incompleto (n=14)

Analisados (n=150)

Nota: Os pacientes que ndo completaram o protocolo de avaliacdo neuropsicologico

foram excluidos da andlise final.
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4.1. Apresentacao das Caracteristicas Gerais

As caracteristicas gerais dos participantes do estudo séo
apresentadas na Tabela 1. A comparagao entre 0s grupos mostrou que o grupo
controle teve menor peso, IMC e maior grau de escolaridade e renda familiar.
Os grupos nao foram diferentes em relagdo a idade e sexo. O grupo-2
(hipertenséo estagio 2) teve maior média de pressdo arterial em comparacao

com o0s demais grupos.

Em comparacdo com o grupo-1 (hipertensdo estagio 1), o grupo 2
teve maior tempo de duracdo da doenca, precisou de mais drogas
antihipertensivas e menor taxa de controle da pressao arterial. A adesdo ao
tratamento avaliada pelo questionario de Morisky nao foi diferente entre os
grupos. Os diuréticos foram os anti-hipertensivos mais prescritos, seguidos de
bloqueadores de receptores de angiotensida e inibidores de enzima de

conversdo de angiotensiva.

A média e mediana do tempo de duracdo da doenca de todos os
pacientes com hipertensao foi de 10 e 9 anos respectivamente. A mediana de
tempo no grupo 1 foi de 5 anos e do grupo 2 foi de 10 anos. Na distribui¢cdo do
tempo de doenca por tercis, o primeiro tercil foi estimado em 4.3 anos, 0

segundo entre 4.3 — 12 anos e o terceiro tercil com >12 anos de doenca.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, sociais e clinicas dos participantes do estudo.

Variavel Controle Grupo 1 Grupo 2 p
(71) (89) (61)
Idade (anos) 52.13+13.80 52.25+12.94 51.02+10.47 0.824
Sexo, masculino (no., %) 33 (46.50) 39 (43.80) 28 (45.90) 0.939
Raca, branca (no., %) 46 (64.80) 69 (77.50) 36 (59.00) 0.038¢t
Casados (no., %) 33 (50.70) 59 (66.30) 33 (54.10) 0.080
Peso (kg) 74.72+16.28 77.79+14.63 83.19+13.45 0.005*
Altura (m) 1.66+0.10 1.64+0.09 1.66+0.10 0.577
IMC (kg/m?) 26.87+4.21 28.64+4.93 30.45+4.60 <0.001%
Educacéo (anos) 12.92+4.04 11.30+4.20 10.03+4.36 <0.001%t
3,000 2,000 1,900
Renda mensal ($R) (730-20,000)  (600-14,000)  (500-20,000) <0.001%
PAS (mmHg) 122.10+8.27 134.57+13.19 150.07+£27.93 <0.0018
PAD (mmHg) 76.65+6.88 82.51+9.46 92.15+15.23 <0.0018
PP (mmHg) 45.45+7.24 51.99+10.67 57.92+16.45 <0.0018
Classe social (no., %)
A/B 5 (7.00) 4 (4.50) 2 (3.30)
C 36 (50.70) 39 (32.60) 16 (26.20) 0.003%
DIE 30 (42.30) 56 (62.90) 43 (70.50)
Tempos de HAS (anos) - 5.00 (1-33) 10.00 (1-37) <0.001
N de drogas, médiatDP . 1.40%0.75 3.92+1.20 <0.001
PA controlada (no., %) - 50 (56.2) 22 (36.1) <0.001
Adeséo (Morisky)
Alta (no., %) - 17 (19.10) 8 (10.30)
Média (no., %) - 42 (47.20) 35 (44.90) 0.456
Baixa (no., %) - 18 (20.20) 22 (28.20)
Drogas mais usadas -
BRAs (no., %) - 30 (33.70) 31 (50.80) 0.037
IECASs (no., %) - 31 (34.80) 28 (45.90) 0.174
Diuréticos (no., %) - 41 (46.10) 55 (90.20) <0.001
BCC (no., %) - 10 (11.20) 48 (78.70) <0.001
BB (no., %) - 10 (11.20) 38 (62.30) <0.001

Nota. Grupo-1 (hipertenséo estagio-1); Grupo 2 (hipertensao estagio-2); * (controle vs. grupo-
2); 1 (grupo-1 vs. grupo-2); £ (controle vs. grupo-1 e grupo-2); § (todos os grupos diferentes);
$R (Real); p valor se refere aos testes de Anova de um caminho, Kruskal-Wallis, e Mann-
Whitney. BRA=bloqueador de receptor de angiotensina; BB=beta bloqueador; BCC=bloqueador
de canal de calcio; IECA=inibidor de enzima de conversao de angiotensina.
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4.2. Propriedades estruturais e funcionais dos vasos

A comparacao das propriedades arteriais entre o grupo controle e os
grupos hipertensos € apresentada na Tabela 2. Os grupos foram diferentes na
maioria dos parametros vasculares comparados, tanto estruturais quanto
funcionais, exceto na distensdo e VOP, com diferencas sendo registradas
principalmente entre o grupo controle e os demais grupos. Tanto os parametros
estruturais quanto os funcionais foram piores nos grupos hipertensos em
comparacao com o grupo controle. As diferencas das variaveis entre 0os grupos
se mantiveram mesmo apds 0 ajuste para idade, respectivamente entre o
grupo controle vs. demais grupos [DIAM (6.5 vs. 7.0 vs. 7.2, p<0.001) e IMT
(0.70 vs. 0.76 vs. 0.77, p<0.001)], e entre o grupo-2 vs. demais grupos [PASc
(111.49 vs. 121.70 vs. 144.13. p<0,001) e PADc (76.65 vs. 83.01 vs. 93.73.
p<0.001)]. O Alx e o AIx75 foram corrigidos para idade e PAS e apenas o Alx
manteve as diferengas entre o grupo-2 vs. demais grupos: Alx (23.81 vs. 24.55
vs. 28.84, p=0.044).

Tabela 2. Comparacdo das propriedades estruturais e funcionais dos vasos

segundo a presenca e gravidade da hipertenséo arterial.

Variavel ? Controle Grupo-1 Grupo-2 p valor
(69) (84) (58)

Diametro, mm 6.5+0.6 7.0+0.8 7.2+0.7 <0.001%
Distenséao, % 4.8+2.1 4.7+2.2 5.0£1.7 0.572

IMT, mm 0.7£0.1 0.8+0.1 0.8+0.1 0.003%t
VOP, m/s 7.5x1.4 7.9+1.2 8.0+£1.3 0.100

Alx 22.3£12.9 24.7£12.2 30.4+11.9 0.001#
AIX75 21.1+12.0 24.249.9 25.8+9.8 0.038*
PASc, mmHg 111.5£9.5 121.1+£14.6 141.1£32.6 <0.0018
PADc, mmHg 76.7£7.8 83.0£10.5 92.7£17.1 <0.0018

Nota: a = médiatDP; * (Controle vs. grupo-2); T (controle vs. grupo-1 e grupo-2); # (grupo-2 vs.
controle e grupo-1); 8 (todos os grupos diferentes); Alx=augmentation index;
Alx75=augmentation index ajustado para FC de 75 bpm; IMT=espessura intima médio; PADc=
pressao arterial diastélica central; PASc=pressao arterial sistélica central; VOP=velocidade de
onda de pulso.
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4.3. Parametros cerebrovasculares ao Doppler Transcraniano

Os parametros das velocidades do fluxo cerebral avaliados nos
diferentes grupos de estudo pelo Doppler transcraniano no repouso, durante o
teste de apneia e manobra de preensdo manual (hand-grip) sdo apresentados
na Tabela 3. Nao houve diferencas em relacao as velocidades de fluxo cerebral
avaliadas nos diferentes momentos do exame, e 0s grupos também tiveram
indices de pulsatilidade (IP) e de resisténcia (IR) semelhantes. Entretanto,
foram registradas diferencas entre os grupos em relacdo ao indice de apneia
(BHI) tendo sido notada uma pior resposta ao estimulo de apneia relacionada

com a gravidade de hipertenséo. (Tabela 3).

Tabela 3. Velocidades do Doppler Transcraniano e indice de apneia segundo a

presenca e gravidade da hipertensao arterial.

Variavel Controle Grupo 1 Grupo 2 p valor
(59) (76) (49)

Repouso (carétida esq.)

Velocidade inicial (m/s) 57.4+10.8 58.1+13.5 56.7+13.6 0.792

Velocidade final (m/s) 59.3+12.6 60.1+15.5 58.5+13.9 0.817

VPS 82.5+17.4 81.4+19.8 81.3+19.8 0.932

VPD 42.1+9.1 40.9+10.2 40.249.2 0.549

IP 0.7+0.1 0.7+0.2 0.7+0.2 0.166

IR 0.7+0.04 0.7+0.2 0.7+0.1 0.687

Manobra de Apneia

Velocidade inicial (m/s) 57.7£12.4 60.2+13.4 58.7x14.4 0.566

Velocidade final (m/s) 81.4+20.3 79.1+18.2 76.1+21.2 0.393

indice de Apneia 1.4+0.6 1.1+0.6 1.0+0.6 0.003t

Manobra de Handgrip

Velocidade inicial (m/s) 59.2412.3 60.9+17.1 57.1+15.4 0.414

Velocidade final (m/s) 63.61£15.3 64.5+17.1 60.9+£18.9 0.511

Nota: grupo-1 (hipertensao estagio 1); grupo-2 (hipertenséo estagio 2). £ (controle vs. grupo-1
e grupo-2). ACM=artéria cerebral média; IP=indice de pulsatilidade, IR=indice de resisténcia,
HBI (holding breath index)=indice de apneia; VPD=velocidade de pico diastdlico;
VPS=velocidade de pico sistdlico.
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4.4. Parametros da funcgédo cognitiva e presséo arterial

O desempenho cognitivo segundo a presenca e gravidade da
hipertensdo arterial € apresentado na Tabela 4. O desempenho cognitivo foi
melhor no grupo controle em comparagdo com os demais grupos em todos 0s
dominios cognitivos embora sem significancia estatistica no dominio da
linguagem e habilidades visuoespaciais onde o0s grupos tiveram um
desempenho semelhante. As diferengas no desempenho cognitivo se
registraram principalmente entre o grupo controle com o0s demais grupos.
Contudo, apés o ajuste para o nivel de educacdo as diferencas no
desempenho cognitivo se mantiveram principalmente entre o grupo normotenso
com O grupo-2 nas seguintes variaveis: MoCA (25.05 vs. 24.98 vs. 23.79,
p=0.027), Digito Indireto (-0.13 vs. -0.32 vs. -0.55, p=0.024), FAS (-0.14 vs. -
0.29 vs. -0.58, p=0.021), Cadigos (-0.14 vs. -0.38 vs. -0.51, p=0.047); entre os
grupos 1 e 2: RAVLTS (-0.12 vs. -0.06 vs. -0.51, p=0.040) e entre o grupo 2
com os demais: Fluéncia verbal de animais (-0.14 vs. -0.16 vs. -0.68, p<0.001).

O desempenho cognitivo agrupado por dominios cognitivos especificos &
apresentado na Tabela 5. O grupo 2 teve um desempenho pior que os demais
grupos principalmente na funcdo cognitiva global, memobria, funcbes
executivas, atencao e velocidade de processamento. ApGs o ajuste para o nivel
de educacéo essas diferencas se mantiveram, exceto no dominio de atencéo,
principalmente entre o grupo 2 e 0s demais grupos nas seguintes variaveis:
funcado cognitiva global (-0.13 vs. -0.22 vs. -0.46, p=0.002), memoria (-0.10 vs. -
0.12 vs. -0.42, p=0.036), fungbes executivas (-0.14 vs. -0.25 vs. -0.56,
p<0.001); e entre o grupo controle e o grupo 2: velocidade de processamento (-
0.14 vs. -0.38 vs. -0.51, p=0.047).

Tanto o MoCA quanto a ANP foram melhores como testes de rastreio do
que o MEEM para o diagnostico de disfuncdo cognitiva (Figura 6). As
frequéncias de disfuncdo cognitiva pelos diferentes instrumentos foram
respectivamente, grupo controle (7%, 25%, 24%); grupo 1 (8%, 32.7%, 33.7%)
e grupo 2 (14.8%, 49.2%, 45.9%) para MEEM, MoCA e ANP.

O desempenho cognitivo considerando os tercis de tempo de evolucéo
da doenca é apresentado na Tabela 6. Ndo houve diferenca no desempenho
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cognitivo independentemente do tempo de duracdo da doenca nos pacientes
com hipertenséao arterial.

O desempenho cognitivo segundo o nivel de adesdo a medicacdo é
apresentado na Tabela 7. Nao houve diferenca no desempenho cognitivo
considerando o nivel de adeséo dos pacientes a medicacéo.

A Tabela 8 apresenta uma sub-analise do desempenho cognitivo nos
pacientes com mais de 8 anos de escolaridade. Mesmo nesse subgrupo de
pacientes o desempenho cognitivo foi pior no grupo de pacientes com
hipertensdo e o grupo mais grave teve pior desempenho em comparagdo com
os demais grupos do estudo.

O desempenho cognitivo dos pacientes hipertensos considerando o
controle dos niveis pressoéricos é apresentado na Tabela 9. O desempenho
cognitivo foi pior nos pacientes do grupo-2 (pacientes com hipertensao grave) e
nesses aqueles com PA nao controlada tiveram o pior desempenho de todos
0S grupos. Apos o0 ajuste para a escolaridade as diferencas se mantiveram
entre o grupo-1 com PA controlada e o grupo-2 com PA nao controlada para
MoCA (25.12 vs. 24.34 vs. 24.17 vs. 23.18, p=0.029) e entre o grupo-1 com PA
controlada e o grupo-2 com PA controlada para as fun¢des executivas (-0.29
vs. -0.34 vs. -0.71 vs. -0.57, p=0.006).

A analise de subgrupo de pacientes hipertensos com PA controlada
mostrou que para o mesmo nivel de pressao arterial agueles pacientes

classificados como sendo do grupo-2 tiveram pior desempenho cognitivo.
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Tabela 4. Desempenho cognitivo segundo a presenca e gravidade da

hipertensao arterial.

Variavel - médiatDP Controle Grupo 1 Grupo 2 p
(71) (89) (61)

MMSE 27.99+1.99 27.45+2.04  26.66+2.13 0.001*

MoCA 25.48+3.21 24.93+2.83  23.36%3.60 0.001#

Linguagem

BNT -0.004+0.99 -0.33+1.24 -0.44+1.19 0.069

Memoria

RAVLTS5 (soma de 5 testes) 0.001+0.10 -0.08+1.23 -0.64+1.18 0.003#

RAVLT6 0.001+ 1.00 -0.23+£1.40 -0.71+1.33 0.006*

RAVLT7 0.001+1.00 -0.14+1.17 -0.48+1.17 0.045*

REY - 30 0.003+1.00 -0.09+0.98 -0.43+0.86 0.028*

Funcgdes executivas

Fluéncia Verbal de Animais -0.001+1.00 -0.18+0.95 -0.81+0.69  <0.001#

Digito indireto -0.006+0.99 -0.34+0.93 -0.67+0.74  <0.001%t

TMT-B -0.01+0.97 -0.25+0.81 -0.54+1.17 0.009*

Fluencia Verbal Fonolégica -0.004+1.00 -0.30+0.94 -0.72+0.99  <0.001#

Habilidades Visuoespaciais

REY - C -0.004+1.00 -0.29+1.02 -0.41+1.16 0.071

TDR -0.003+1.00 -0.22+1.27 -0.29+1.15 0.322

Atencéo

Digito Direto -0.002+0.99 -0.05+0.97 -0.38+0.65  <0.035%

TMT-A 0.00+1.00 0.37+1.47 -1.05+3.90 0.033*
Velocidade de Processamento

Teste de codigos 0.002+1.00 -0.39+0.93 -0.65+0.85  <0.001%

Nota: * (controle vs. grupo-2); ¥ (controle vs. grupo-1 e grupo-2); # (grupo-2 vs.

controle e grupo-1). BTN=teste de nomeacao de Boston; FAS=teste de fluéncia verbal

de animais; MEEM= mini exame do estado mental; MoCA= Montreal cognitive

assessment; RAVLT = teste auditivo verbal de Rey; TDR=teste de desenho de reldgio;
TMT=teste de trilhas (parte A e B)
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Tabela 5. Escores compostos a ANP em dominios especificos segundo a
presenca e gravidade da hipertensao arterial

Dominio Cognitivo — média Controle Grupo 1 Grupo 2 p
(DP) (71) (89) (61)

Funcéo Cognitiva Global -0.002+0.61  -0.23+0.70 -0.59+0.60 <0.001#
Linguagem -0.004+£0.99 -0.33x1.24 -0.44+£1.19 0.069
Memoria 0.007+0.77  -1.13+1.03 -0.56+0.92 0.002#
Funcbes executivas -0.005+£0.76  -0.27+£0.66 -0.69+0.62 <0.001#
Habilidades visuoespaciais -0.002+0.88  -0.25+0.92 -0.35+0.93 0.073
Atencéo -0.001+£0.74  -0.21%£0.95 -0.47+£0.64 0.004*
Velocidade de processamento  0.002+1.00  -0.39+0.93 -0.65+0.85 <0.001%

Nota: * (controle vs. grupo-2); 1 (controle vs. grupo-1 e grupo-2); # (grupo-2 vs.
controle e grupo-1). p valor se refere ao teste de ANOVA de um caminha com andlise
post-hoc de Bonferroni. Todas as analises foram ajustadas para o nivel de educacao.

Figura 6. Frequéncia de disfungéo cognitiva segundo a presenca e gravidade
de hipertensao.
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Contole Grupo-1 Grupo-2

ANP=avaliagdo neuropsicoldgica; MEEM=mini exame do estado mental; MoCA=Montreal

cognitive assessement. * controle vs. grupo 2 (p<0.05)
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Tabela 6. Desempenho cognitivo segundo o tercil de tempo de evolucdo da

hipertenséao dos pacientes.

Dominio Tempo de evolucdo de HAS Valor p
1° tercil 2° tercil 3° tercil
Funcéo cognitiva global -0.32+0.59 -0.384+0.75 -0.43+0.70 0.701
Linguagem -0.55+1.32 -0.35+1.02 -0.23+1.28 0.419
Memoéria -0.20+0.98 -0.22+1.04 -0.52+0.98  0.205
Funcdes Executivas -0.40£0.54 -0.49+0.70 0.42+0.77 0.785
Habilidades visuoespaciais -0.12+0.68 -0.40+1.10 -0.35+0.92 0.264
Atencao -0.12+0.60 -0.43+1.03 -0.39+0.81  0.129
Velocidade de processamento -0.43+0.78 -0.50+1.03 -0.57+0.89 0.769

Nota: tercil de tempo de evolucédo (1° tercil < 4 anos; 2° tercil = 4 a 12 anos; 3° tercil

>12 anos).

Tabela 7. Desempenho cognitivo segundo a adesdo dos pacientes a

medicacéao

Adesédo ? Valor p
Variavel Baixa Média Alta
MEEM 27.23+1.94 26.99+2.31 27.61+1.85 0.421
MoCA 24.63+2.70 23.95+3.78 24.82+2.78 0.402
Funcéo cognitiva global -0.40+0.64 -0.41+0.76 -0.38%+0.55 0.973
Linguagem -0.54+1.49 -0.43+1.18 -0,14+1.01 0.423
Memoéria -0.29+1.05 -0.40+1.02 -0.19+0,86 0.612
Funcbes Executivas -0.52+0.72 -0.41+0.71 -0,53%0.62 0.616
Habilidades visuoespaciais -0.34+£0.92 -0.29+1.01 -0.36+0.82 0.934
Atencao -0.31+0.64 -0.32+0.97 -0.48+0.80 0.686
Velocidade de processamento -0.51+1.03 -0.50+0.92 -0.59+0.84 0.920

Nota: a = adeséo segundo o questionario de Morisky.
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Tabela 8. Desempenho cognitivo segundo a presenca e gravidade de
hipertensao arterial nos pacientes com mais de 8 anos de escolaridade.

Dominio Cognitivo — Controle Grupo 1 Grupo 2 p
médiatDP (61) (64) (39)

MEEM 28.30+1.77 27.88+1.82 27.36+1.97 0.048*
MoCA 26.13+2.53 25.42+2.41 24.64+2.93 0.020*
Funcéo Cognitiva Global 0.14+0.49 -0.05+0.59 -0.31+0.44 <0.001#
Linguagem -0.09+0.89  -0.08%0.95 -0.28+1.29 0.213
Memoria 0.14+0.70 -0.04+£1.04 -0.31+£0.76 0.047*
Funcbes executivas -0.12+0.72  -0.10£0.62 -0.42+0.56 <0.001#
Habilidades visuoespaciais 0.18x0.60 -0.07+£0.70 -0.13+£0.67 0.039*
Atencéo 0.14+0.61 -0.08+0.62 -0.26+£0.54 0.003#
Velocidade de processamento 0.16+0.90 -0.15+0.87 -0.37+0.88 0.010*

Nota: grupo 1 (hipertensao estagio-1); grupo 2 (hipertensdo estagio-2); * (controle vs.

grupo-2); T (controle vs. grupo-1 e grupo-2); # (grupo-2 vs. controle e grupo-1).

Tabela 9. Desempenho cognitivo de acordo com o controle ou ndo dos niveis

da PA nos pacientes com hipertensao arterial.

Grupo-1 Grupo-2
Dominio cognitivo Controlada N&o controlada Controlada N&o controlada
(n=53) (n=36) (n=23) (n=38) p

MEEM 27.64+1.84 27.17+2.30 26.74+2.24 26.61+2.09 0.097
MoCA 25.32+2.86 24.36+2.73 24.04+2.53 22.95+4.09  0.006*
Funcéo Cog. Global -0.16+0.67 -0.34+0.74 -0.54+0.51° -0.62+0.66  0.009*
Linguagem -0.23+1.01 -0.49+1.51 -0.51+1.49 -0.40+0.98 0.703
Memoéria -0.05+1.07 -0.26+0.98 -0.41+1.03% -0.65+0.84  0.038*
Funcdes executivas -0.22+0.67 -0.33+0.65 -0.75+0.65% -0.65+0.60 0.002t
Habilid. visuoespaciais -0.19+0.85 -0.34+1.01 -0.28+0.79 -0.39+1.02 0.766
Atencao -0.14+0.80 -0.31+1.13 -0.52+0.53% -0.45+0.71 0.215
Vel. de processamento -0.31+0.93 -0.53+0.92 -0.77+0.76° -0.57+0.91 0.189

* (Pacientes do grupo-1 com PA controlada vs. Pacientes do grupo-2 com PA n&o controlada; T
(Pacientes do grupo-1 com PA controlada vs. Pacientes do grupo-2 com PA controlada e PA
ndo controlada); p valor se refere ao teste de ANOVA de um caminha com analise post-hoc de
Bonferroni. a (p<0.05 na comparacdo dos pacientes hipertensos PA controlada nos grupos 1 e
2). Todas as analises foram ajustadas para o nivel de educacéo.
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4.5. Analise de correlagfes e regressao

4.5.1- Fungao cognitiva e variaveis sociais e clinicas nos pacientes

hipertensos.

As correlacbes entre os parametros da funcdo cognitiva e as variaveis
sociais e clinicas sdo apresentadas na Tabela 10. Na andlise bivariada, a
idade, tempo de hipertensédo, o controle da PA e PAS tiveram correlagdes
negativas com 0s parametros cognitivos nos diferentes dominios. Em
contrapartida a renda familiar e a escolaridade tiveram correlacdes positivas
com os testes cognitivos nos diferentes dominios avaliados. Na andlise de
regressdo multivariada (Tabela 11), o nivel de educacdo se associou com
melhor desempenho cognitivo enquanto que a idade, o estagio de hipertensao

e o tempo de doenca se associaram com pior desempenho cognitivo.
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Tabela 10. Coeficientes de correlacéo bivariada entre as variaveis clinicas e os testes cognitivos no grupo de pacientes com

hipertensao.

Funcéo Velocidade de

Variavel MEEM MoCA Linguagem Memoria executive Visuoespacial Atencédo processamento
r p r p r p r p r p r p r P ' p

Idade 20073 | 0.377 |-0.128| 0.119 | -0.101 | 0.218 | -0.341 | <0.001 | -0.204 | 0.012 | -0.175 | 0.033 | -0.316 |<0.001| -0.445 | <0.001
HA tempo -0.023| 0.779 |-0.061| 0.455 | 0.085 | 0.300 | -0.135 | 0.100 | -0.020 | 0.807 | -0.163 | 0.047 | -0.139 | 0-091 | -0.088 | (g5
Renda mensal | 0.144 | 0.080 | 0.236 | 0.004 | 0.267 | 0.001 | 0.114 | 0.165 | 0.305 | <0.001 | 0.136 | 0.096 | 0.224 | 0.006 | 0.113 | 0.170
Educacdo 0.439 | <0.001 | 0.376 | <0.001 | 0.369 |<0.001| 0.285 | <0.001 | 0.555 | <0.001 | 0.334 | <0.001 | 0.475 |<0-001] 0.437 | - go1
PA controlado | -0.107 | 0.191 |-0.173| 0.035 | -0.065 | 0.429 | -0.124 | 0.132 | -0.050 | 0.544 | -0.059 | 0.470 | -0.056 | 0-494 | -0.101 | (4 >5q
Aderéncia* 0.052 | 0.547 | 0.010 | 0.908 | 0.106 | 0.216 | 0.029 | 0.737 | -0.001 | 0.989 | -0.005 | 0.949 | -0.061 | 0476 | -0.025 | (775
PAS -0.111 | 0.177 |-0.177| 0.031 | -0.079 | 0.338 | -0.096 | 0.242 | -0.025 | 0.763 | -0.044 | 0.591 | -0.084 | 0-307 | -0.038 | 40
PAD 0.001 | 0.988 |-0.072| 0.380 | 0.009 | 0.911 | -0.011 | 0.893 | 0.009 | 0.913 | 0.053 | 0519 | 0.038 | 0643 | 0.117 | ¢ 156

PA=pressao arterial; PAD=pressao arterial diastélica; HA=hipertenséo arterial; PAS=pressao arterial sistélica. MEEM=mini exame do estado

mental; MoCA=Montreal cognitive assessment. *Aderéncia a drogas par HAS de acordo com o questionario de Morisky.
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Tabela 11. Analise de regresséo linear multivariada com parametros cognitivos

como variaveis dependentes.

Parametro
Variavel B IC de 95% para B p
MEEM
Nivel de educacao 0.215 0.140 a 0.287 <0.001
MoCA
Estagio de HA -1.137 -2.222 a-0.252 0.014
Nivel de educacao 0.264 0.151 a 0.377 <0.001
Linguagem
Nivel de educacao 0.104 0.062 a 0.147 <0.001
Memoria
Idade -0.026 -0.039 a-0.014 <0.001
Estagio de HA -0.403 -0.705 a -0.101 0.009
Nivel de educacgéo 0.046 0.011 a0.081 0.011
Funcdes executivas
Estadio de HA -0.315 -0.415a-0.134 0.001
Nivel de educacgéo 0.082 0.061 a 0.103 <0.001
Habilidades visuoespaciais
Nivel de educacgéo 0.073 0.041 a 0.106 <0.001
Tempo de HA -0.020 -0.036 a -0.003 0.021
Atencéo
Idade -0.016 -0.026 a -0.006 0.001
Nivel de educacédo 0.084 0.057 a0.112 <0.001
Velocidade de processamento
Idade -0.028 -0.039a-0.018 <0.001
Nivel de educacgéo 0.077 0.048 a 0.115 <0.001

Nota: B — Coeficientes ndo padronizados do modelo indicam o quanto a variavel dependente
varia com uma variavel independente quando todas as outras variaveis independentes séo
mantidas constantes. Considerar o efeito do nivel de educa¢cdo no MEEM nesse exemplo. O
coeficiente ndo padronizado, By, para o nivel de educacéo é igual a 0.215. Isto significa que
para cada aumento de 1 ano no nivel de educacdo o MEEM aumenta em 0.215; HA:
hipertenséo arterial; IC: intervalo de confianca; MEEM: mini exame do estado mental; MoCA:

Montreal Cognitive Assessment.
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4.6. Correlagdo e regressdo entre variaveis da funcdo cognitiva,

propriedades estruturais e funcionais dos vasos.

As correlacdes bivariadas entre as variaveis da funcédo cognitiva e as
propriedades dos vasos sdo apresentadas na Tabela 12. As variaveis
vasculares funcionais nomeadamente VOP, Alx, Alx75, PASc e PADc se
correlacionaram mais frequente e negativamente com as variaveis cognitivas
em comparacdo com as variaveis estruturais (diametro, IMT e distensao).

Na analise de regressdo multivariada tendo as variaveis da funcéo
cognitivas como dependentes e das variaveis vasculares como independentes
(Tabela 13), Alx, Alx75, IMT, PASc e VOP foram os principais preditores de
pior desempenho cognitivo avaliado nos diferentes dominios.

As correlacbes entre as variaveis da funcdo cognitiva com as variaveis
do fluxo cerebral sdo apresentadas na Tabela 14. As velocidades do fluxo
cerebral tiveram correlacdo negativa com as variaveis cognitivas enquanto que
o indice da apneia teve correlacdo positiva com as variaveis cognitivas. Na
analise multivariada o BHI e o IP foram os principais preditores do desempenho
cognitivo (Tabela 15).

O quadro abaixo resume os preditores vasculares independentes para
cada dominio da fung&o cognitiva avaliado.

Dominio da Funcao Cognitiva Variaveis preditoras
MEEM e MoCA Alx, PASc, IMT
Funcéo cognitiva global Alx, IMT e VOP
Linguagem Alx

Memoria IMT e VOP

Funcdes executivas Alx e IMT
Habilidades visuoespaciais Alx e AIx75

Atencéo Alx e VOP
Velocidade de processamento Alx, IMT e VOP
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Tabela 12. Coeficientes de correlacao bivariada entre as propriedades arteriais e testes cognitivos na amostra estudada.
Funcéo Velocidade de
Variavel MEEM MoCA FCG Linguagem Memo©éria executiva Visuoespacial Atencédo processamento
r p r p r p r P ' p r p r p r P ' p
Diametro | 0.055 | 0.415 | -0.033 | 0.626 | -0.156 | 0.021 | 0.048 | %447 |0-209] 5 002 | -0.094 | 0.167 | -0.050 | 0.459 |-0.110| 0-105 | -0.158 | 5519
Distensdo | 0.047 | 0.488 | 0.065 | 0.338 | 0.190 | 0.005 | -0.026 | 9-705 | 0220 | 5 001 | 0.162 |0.016| 0.018 | 0.788 | 0.187 | 0-005 | 0.178 | 08
IMT -0.078 | 0.250 | -0.163 | 0.016 | -0.252 | 0.001 | -0.093 | 0-168 |-0.264 | 5 001 | -0.180 | 0.008 | -0.035 | 0.610 |-0.214 | 0-001 | -0.325 | 5 501
VOP -0.109 | 0.115 | -0.143 | 0.037 | -0.297 | 0.001 | -0.096 | 9-165 | -0.322] 5 001 | -0.166 | 0.016 |-0.135 | 0.050 |-0.266 | 0-001 | -0.280 | g 001
Alx -0.237 | 0.001 | -0.201 | 0.003 | -0.347 | 0.001 |-0.314 | 0-001 |-0.186 | 006 | .0.293 | 0.001 | -0.230 | 0.001 |-0.324 | 9-001 | -0.268 | § oo1
AIX75 -0.207 | 0.002 | -0.142 | 0.038 |-0.291 | 0.001 |-0.272 | 0-001 |-0.162] 5 018 | .0.246 | 0.001 |-0.124 | 0.071 |-0.296 | 9-001 | -0.255 | 5 oo1
PASC -0.167 | 0.014 | -0.214 | 0.001 | -0.278 | 0.001 |-0.129 | 0-060 {-0.156 | 5 0o5 | .0.179 | 0.008 | -0.184 | 0.007 |-0.215 | 9001 | -0.172 | 5 512
PADC -0.073 | 0.286 | -0.149 | 0.029 | -0.148 | 0.030 |-0.007 | 0-915 {-0.107 | 5 119 | .0.111 | 0.104 | -0.076 | 0.270 | -0.060 | 9-383 | -0.055 | g 40>

FCG=funcédo cognitiva global, PADc=pressao arterial diastolica central; PASc=pressao arterial sistélica central.

estado mental; MoCA=Montreal cognitive assessment.

MEEM=mini exame do
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Tabela 13. Andlise multivariada entre as propriedades arteriais como variaveis

independentes e 0s testes cognitivos como variaveis dependentes.

Parametro
Variavel B IC de 95% para B p
MEEM
Alx -0.039 -0.060 a -0.017 <0.001
MoCA
IMT -3.376 -6.887 a -0.584 0.020
PASc -0.028 -0.047 a -0.008 0.005
FGC
Alx -0.012 -0.019 a -0.006 <0.001
IMT -0.872 -1.519 a -0.224 0.009
VOP -0.102 -0.170 a -0.033 0.004
Linguagem
Alx -0.028 -0.040 a -0.017 <0.001
Memoria
IMT -0.403 -0.705 a -0.101 0.009
VOP -0.046 -0.011 a -0.081 0.011
Funcgdes executivas
Alx -0.015 -0.022 a -0.007 <0.001
IMT -0.871 -1.588 a -0.155 0.017
Habilidades visuoespaciais
Alx -0.041 -0.061 a -0.021 <0.001
AIX75 -0.033 -0.009 a -0.057 0.007
Atencédo
Alx -0.018 -0.026 a -0.009 <0.001
VOP -0.126 -0.209 a -0.043 0.003
Velocidade de processamento
Alx -0.012 -0.022 a -0.002 0.017
IMT -1.860 -2.836 a -0.893 <0.001
VOP -0.123 -0.225 a -0.021 0.018

Nota: B — Coeficientes ndo padronizados do modelo indicam o quanto a variavel dependente varia com
uma variavel independente quando todas as outras varidaveis independentes sdo mantidas constantes.
Considerar o efeito do nivel de educacao no MEEM nesse exemplo. O coeficiente ndo padronizado, By,
para o nivel de educacgéo € igual a 0.039. Isto significa que para cada aumento de 1 unidade de Alx o
MEEM diminui em 0.039; IC: intervalo de confianca. Alx=augmentation index; Alx75=augmentation index
ajustado para 75 de FC; FCG=funcéo cognitiva global; IMT=espessura intima media; PASc=presséo
arterial sistélica central; VOP= velocidade de onda de pulso.
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Tabela 14. Coeficientes de correlacdo bivariada entre as propriedades do fluxo cerebral e testes cognitivos na amostra

estudada.
Functes Velocidade de
Variavel MEEM MoCA Linguagem Memoria executivas | Visuoespacial Atencéo processamento
R p r p r P ' p r p r p r P ' p
0.028 | 0.101 0.446 | 0.003

VmIR -0.120| 0.099 |-0.083 | 0.255 |-0.159 0.166 |-0.103 | 0.159 |-0.054 | 0.460 |-0.056 0.996

VMFR  |-0.131| 0.071 |-0.050| 0.494 |-0.108 | 0-138 | 0.125 | 5 0g7 |.0.021 | 0.775 |-0.020 | 0.787 |-0.027 | O-717 | 0.067 | (358

VPS  |-0.115]| 0.127 |-0.134| 0.076 |-0.157 | 9037 | 0.073 | g 335 | .0.102 | 0.176 |-0.086 | 0.276 | -0.070 | 0354 | 0.-056 | ( 464
VPD  |-0.077| 0.310 |-0.053 | 0.484 | -0.079| 0-298 | 0.107 | 5 156 | .0.067 | 0.379 |-0.009 | 0.901 | 0.029 | 0-702 | 0.109 | ¢ 159
P -0.138 | 0.067 |-0.217 | 0.004 |-0.181 | 9016 |-0.1041 5 170 | .0.139 | 0.066 |-0.262 | 0.001 |-0.265 | 9-001 |-0.133| § g7g
IR -0.077 | 0.310 |-0.184 | 0.014 |-0.238 | 0-001 |-0.096 | 5 505 | .0.081 | 0.284 |-0.223| 0.003 | -0.262 | 9-001 |-0.120| 4915

VmIA  |-0.153| 0.038 |-0.119| 0.107 |-0.158 | 9-032 | 0.071 | 5 340 |.0.115 | 0.121 |-0.107 | 0.147 |-0.054 | 0-463 | 0.011 | 4 gg>

VMFA  |-0.082| 0.271 |-0.027| 0.712 |-0.058 | 0435 | 0-158 | 5 032 | -0.008 | 0.911 |-0.052 | 0.480 | 0.045 | 0541 | 0.113 | 157

BHI 0.136 | 0.065 | 0.166 | 0.025 | 0.107 | 9-148 | 0.189 | 5910 | 0.173 | 0.019 | 0.092 | 0.212 | 0.183 | 0-013 | 0233 | (§g01

VmiH  |-0.083| 0.257 |-0.039| 0.590 |-0.155 | 0-033 | 0.158 | 5 030 |-0.075 | 0.307 |-0.035 | 0.631 |-0.012 | 0-875 | 0.063 | (392

VmMFH  |-0.068| 0.354 | 0.009 | 0.900 |-0.123| 9:092 | 0.153 | 5 036 |-0.063 | 0.387 |-0.012 | 0.869 |-0.030 | 0-682 | 0.059 | (459

FCG=funcdo cognitiva global; PADc=presséo arterial diastolica central; PASc=pressao arterial sistélica central. MEEM=mini exame do

estado mental; MoCA=Montreal cognitive assessment.

ACM=artéria cerebral média; IP=indice de pulsatilidade, IR=indice de resisténcia, HBI (holding breath index)=indice de apneia;

Vml=velocidade média inicial; VmF=velocidade média final; VPD=velocidade de pico diastolico; VPS=velocidade de pico sistdlico.
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Tabela 15. Analise multivariada entre as propriedades do fluxo cerebral como

variaveis independentes e os testes cognitivos como variaveis dependentes.

Parametro
Variavel B IC de 95% para B p
MMSE
VmIA -0.025 -0.050 a 0.00 0.046
MoCA

BHI 0.998 0.230a 1.792 0.014

IP -4.455 -7.759 a-1.151 0.009
Linguagem

IR -3.395 -6.077 a-0.712 0.013

VmIH -0.018 -0.030 a -0.006 0.003
Memoria

BHI 0.306 0.079 a 0.532 0.008

Func¢Bes executivas
BHI 0.202 0.015a0.389 0.035
Habilidades visuospaciais

IP -1.678 -2.603 a -0.752 <0.001
Atencao

BHI 0.253 0.049 a 0.457 0.015

IP -1.569 -2.416 a -0.722 <0.001

Velocidade de processamento
BHI 0.356 0.120 a 0.593 0.003

Nota: B — Coeficientes ndo padronizados do modelo indicam o quanto a variavel dependente

varia com uma variavel independente quando todas as outras variaveis independentes séo

mantidas constantes. Considerar o efeito do nivel de educa¢cdo no MEEM nesse exemplo. O

coeficiente ndo padronizado, By, para o nivel de educacéo é igual a 0.025. Isto significa que

para cada aumento de 1 m/s na velocidade inicial de apneia o0 MEEM diminui em 0.025; IC:

intervalo de confianca. IP=indice de pulsatilidade, IR=indice de resisténcia, HBI (holding breath

index)=indice de apneia; VmlIA=velocidade média inicial no teste de apneia; VmlIH=velocidade média

inicial no handgrip.
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5- DISCUSSAO
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Os principais achados do estudo foram: 1) a hipertensédo arterial se
relacionou com menor desempenho cognitivo e foi pior nos pacientes com
hipertensdo mais grave; 2) o pior desempenho cognitivo no grupo com
hipertensdo se registrou mesmo no subgrupo daqueles individuos com nivel
elevado de escolaridade; 3) maior rigidez arterial esta associada com pior
desempenho cognitivo nos diferentes dominios em testes cognitivos nos
pacientes hipertensos; 4) a gravidade de hipertensdo arterial esta associada
com maior rigidez arterial, pior vasorreatividade cerebral e menor desempenho
em testes cognitivos; 5) o tempo da doenca e o grau de adesao ao tratamento
nao se relacionaram com o desempenho em testes cognitivos nos pacientes

hipertensos.

5.1- Hipertensao arterial e desempenho cognitivo

Os nossos dados mostraram que os pacientes com hipertenséo arterial
tiveram pior desempenho cognitivo em comparacdo com 0S seus controles
normotensos nos diferentes testes cognitivos e este desempenho se relacionou

com a gravidade da doenca.

A relacdo entre hipertensdo e fungdo cognitiva € frequentemente
estudada comparando o desempenho cognitivo de pessoas com PA normal (ou
normotensos) com os hipertensos em algum momento do tempo. Comumente
as funcbes cognitivas avaliadas incluem atencdo, aprendizado e memobria,
funcdes executivas (ex. comportamentos de autorregulacdo tais como
planejamento e organizacdo, flexibilidade mental, e resposta de inibicdo),
habilidades visuoespaciais e perceptuais, habilidades psicomotoras e
linguagem. (193) Outra forma de estudar hipertensdo e cognicdo € avaliar os
niveis de pressao arterial numa amostra de individuos e examinar a relacao
entre a pressdo arterial e 0os seus testes de desempenho cognitivo em um
ponto no tempo. Resultados de tais estudos geralmente indicam que as
elevacOes da pressao arterial estdo associadas com reducgdes incrementais na
func@o cognitiva. Interessantemente, no entanto, varios estudos tém em vez
disso encontrado que baixos niveis de pressdo arterial estdo associados com

pior fungdo cognitiva. Na verdade alguns investigadores encontraram que
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tanto a presséo alta quanto a baixa foram associadas com menores niveis de
desempenho cognitivo. (194,195)

A evidéncia mais convincente da relacdo entre hipertensdo e
deterioracdo cognitiva é derivada de um estudo prospectivo dos anos de 1960,
onde o tratamento anti-hipertensivo era ainda infrequente. (61) Os autores
sugeriram que “as bases do declinio cognitivo associados com o
envelhecimento poderiam ser consideradas secundarias a alguns processos
patolégicos e ndo meramente como um processo ‘normal’ do envelhecimento”.
No Honolulu-Asia Aging Study, a PAS elevada na meia idade foi um preditor de
reducdo da funcédo cognitiva na idade posterior, quando os casos de AVC
foram incluidos. (196) Similarmente, no Framingham Study, niveis de PA n&o
tratada e cronicidade de hipertensao foram inversamente relacionados com o
escore cognitivo composto. (197) Em nossos achados, embora a idade néo
fosse diferente entre os grupos, tanto a idade quanto a pressao arterial se
correlacionaram negativamente com pior desempenho nos varios dominios
cognitivos avaliados. Além disso, o0 estagio de hipertensdo e a idade foram
preditores de pior desempenho cognitivo.

A disfungdo cognitiva pela ANP foi principalmente devida a alteragdes
nos dominios de linguagem, seguidas de velocidade de processamento,
habilidades visuoespaciais e memoaria. Estes achados estdo em concordancia
com estudos prévios que descrevem que na disfuncdo cognitiva vascular,
contrariamente ao que ocorre na doenca de Alzheimer onde a memoria €
precocemente afetada, as alteracbes de outros dominios sdo as mais
registradas. (198,199) Garret et al. (198) relataram que o desempenho
neuropsicolégico de um pequeno grupo de pacientes com disfuncdo cognitiva
(mas ndo deméncia) foi caracterizada por disfuncdo executiva desproporcional
e déficit de recuperacdo verbal. Dados de Looi et al. (199) também confirmam
um perfil geral de déficit de memaria menos severa e maior disfuncdo executiva
na deméncia vascular.

Dados de mais estudos indicam que em contraste com 0 envolvimento
proeminente e precoce da memoria na doenca de Alzheimer, pacientes com
deméncia vascular tém perda de memaria relativamente leve, mas usualmente
tém disfuncéo executiva precoce. (199-203) A perda de controle da funcéo
executiva € caracterizada pela falta de planejamento, desorganizacdo de
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pensamento, comportamento, ou emocao. (202) A funcédo executiva é mediada
por séries de circuitos cortico-subcorticais conectando o cortex prefrontal, o
estriatum-pallidum e o tadlamo, com projecdes talamo-corticais fechando o
circuito. Lesbes vasculares podem interromper essas vias em qualquer ponto
do circuito, mas o resultado final é similar e leva a uma forma de deméncia
subcortical com perda de atividades metas-direcionadas, incluindo
planejamento, direcdo, e supervisdo de comportamento. As atividades
completas tais como cozinhar, vestir, e arrumacdo de casa sao
predominantemente afetadas em pacientes com disfungdo cognitiva que

comprometa a funcéo executiva. (202,203)

5.2- Escolaridade, hipertenséo e fungédo cognitiva.

Os nossos dados também mostraram que tanto o estagio de hipertensao
quanto o nivel educacional foram preditores de disfuncao cognitiva tendo sido
observado melhor desempenho cognitivo naqueles pacientes com maior nivel
educacional. De igual modo, em sub-analise de pacientes com 9 ou mais anos
de escolaridade, onde a diferenga de escolaridade foi menor, o desempenho
cognitivo foi igualmente pior nos pacientes com hipertensdo arterial e também
nesses se correlacionou com a gravidade da doenca.

Embora a relacdo entre educacdo e estado cognitivo seja bem
conhecida, evidéncias do quanto a educacdo pode moderar a trajetoria das
alteracdes cognitivas na idade avancada séo conflitantes.

A hipotese de reserva cognitiva afirma que individuos idosos com
maiores recursos de experiéncias exibem melhor funcionamento cognitivo e
sdo capazes de tolerar niveis mais elevados de patologia cerebral antes que os
sintomas clinicos apare¢cam. (204,205) Uma das medidas substitutas de
reserva de capacidade mais bem estabelecida nos idosos € o grau de
escolaridade, que é pensado refletir o uso mais eficaz das redes cerebrais ou
paradigmas cognitivos. (206) Em concordancia com a hipdtese de reserva
cognitiva, muitos estudos tanto na América do Norte como na Europa tém

sugerido que o grau de escolaridade esta associado com melhor desempenho
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cognitivo e risco reduzido para disfungédo cognitiva e deméncia no fim da vida.
(207-210)

Por outro lado, alguns estudos encontraram que a educacédo ndo esta
relacionada com o declinio cognitivo. Em uma grande coorte longitudinal, a
educacdo foi relacionada com o desempenho cognitivo, mas ndo com o
declinio cognitivo suportando a hipotese de reserva cognitiva passiva com o
envelhecimento. (211) O quanto a hipertensdo poderia moderar esta hipétese
de reserva cognitiva nao é claro. Contudo, na nossa analise, os pacientes com
hipertensdo mais grave tiveram um desempenho cognitivo pior que 0s
pacientes normotensos independente do nivel de escolaridade.

As evidéncias que se acumulam sugerem que a hipertensdo é um fator
de risco para alteracdo cognitiva e deméncia. (212) A hipertensdo na meia
idade (45-55 anos de idade) pode ser um fator de risco mais forte do que a
hipertensdo em idade mais avancada, como demonstrada no Honolulu-Asia
Aging Study (PA da meia idade foi associada com deméncia) (213) e funcao
cognitiva no fim da vida e em uma coorte Finlandés com deméncia (214) e
desempenho cognitivo. (90) No Atherosclerosis Risk Communities (ARIC)
Study, a hipertensdo foi fortemente associada com hospitalizacdo com um
codigo de deméncia na alta quando definida na meia idade vs. fim de vida.
(215) Outros estudos (216,217) mostraram a hipertensdo, especialmente na
meia idade, como preditor de declinio em certos dominios cognitivos.

O Reykjavik Study, que tem seguido uma populacdo da Islandia desde
1967 encontrou que a relacdo entre presséo arterial e alteracbes cerebrais
consistentes com disfuncdo cognitiva no final da vida dependia do quanto o
individuo tinha uma historia de hipertensdo na meia vida. (218) Nesta coorte
baseada na populacao, os autores concluem que a PA na idade mais avancada
afeta diferentemente a patologia cerebral e desempenho cognitivo,
dependendo da histéria de hipertensdo da meia idade. Este estudo sugere que
a histéria de hipertensao é critica para entender como a PA no final da vida
afeta a estrutura e funcao cerebral.

Os nossos dados indicaram ainda que os pacientes do grupo 2
(hipertensédo estagio 2), o grupo que teve pior desempenho cognitivo, tinham

menor renda familiar e classe social, menor taxa de controle da pressao
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arterial, maior tempo de doenca e nimero de drogas anti-hipertensivas e menor
taxa de adesado ao tratamento embora sem que houvesse diferenca estatistica
na taxa de adesdo a medicacéao.

As evidéncias tém sustentado que as pessoas com menor nivel
socioeconémico tém maior risco de desenvolver doencas cardiacas do que
aguelas que sd@o mais ricas ou com maior educacao. (219) Assim, o0s
resultados tém mostrado que este risco persiste mesmo com a longa evolucao
no tratamento dos fatores de risco tradicionais, tais como o tabagismo,
hipertensao arterial e colesterol elevado.

No mesmo sentido, uma variedade de estudos indica uma correlagao
entre pobreza e comportamento contraproducente. (220-225) Os pobres usam
menos o0s cuidados de saude preventiva, (221) ndo aderem aos regimes
terapéuticos, (222) sdo mais atrasados e menos propensos a cumprir
compromissos, (223) sao trabalhadores menos produtivos, (224) e sao pais
com menor atencao. (225)

Uma pesquisa recente estimou que 200 milhdes de criancas com 5 anos
de idade ndo alcancam o seu potencial no desenvolvimento cognitivo, por
causa da pobreza, mas condi¢cbes de saude e nutricdo. (226) Mdltiplos estudos
epidemiologicos sobre fatores de risco para o retardo mental em paises em
desenvolvimento tém consistentemente revelado fatores especificos que,
juntos ou separadamente, parecem representar muitos casos em que falta uma
histéria de causalidade especifica. (227-229) A linha comum e recorrente
ligando os fatores de risco nutricionais, ambientais e sociais para o

desenvolvimento intelectual prejudicado é a pobreza. (226)

5.3- Rigidez arterial, hipertenséo e desempenho cognitivo.

Nossos achados mostraram que a rigidez arterial elevada, medida pela
VOP e augmentation index foram preditores de pior desempenho cognitivo
pelos diferentes dominios nos pacientes hipertensos sendo que tanto o
aumento da VOP quanto do Alx se relacionaram com pior desempenho

cognitivo nos diferentes dominios avaliados.
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A VOP elevada tem sido associada com disfuncdo cognitiva em muitos
estudos tanto em jovens quanto em idosos. (230-232) Contudo, o quanto a
hipertensdo agrava esta associacdo ndo € muito bem conhecido. Mais
recentemente os investigadores do Framingham Third-Generation Cohort Study
(233) exploraram as associagfes transversais entre a VOP carétido-femoral e
funcdo cognitiva e envelhecimento cerebral em jovens adultos e adultos de
meia idade (média de idade, 46 anos). Neste estudo a rigidez arterial foi
associada com funcéo cognitiva e marcadores de lesédo cerebral subclinica em

jovens e adultos de meia idade.

Muitas causas podem explicar a maior rigidez arterial e pior desempenho
cognitivo no grupo de hipertensos do nosso estudo. A rigidez das artérias
elasticas, um processo relacionado com a idade, pode ser acelerada na
presenca de hipertensdo. A hipertensdo pode produzir enrijecimento arterial
tanto por mecanismos funcionais e estruturais. (234) O enrijecimento agudo e
potencialmente reversivel da aorta toracica e seus ramos ocorre com a
elevacdo na pressao arterial. A elevacdo da PA ao longo do tempo pode levar
ao remodelamento vascular, hipertrofia, e hiperplasia — alteracbes estruturais
que produzem enrijecimento arterial intrinseco. (235) Assim € plausivel
acreditar que tanto a VOP quanto a hipertensédo possam ter um efeito aditivo no
declinio cognitivo.

No Framingham Third-Generation Cohort Study,(233) embora s6 18%
dos individuos eram hipertensos, em modelos de regressdo ajustada, maior
VOP foi associada com pior velocidade de processamento e fungéo executiva
principalmente na meia idade, maiores volumes do ventriculo lateral em jovens
adultos e um maior impacto na hiper-intensidade da substancia branca em
adultos de meia idade. Em nitido contraste, a presséo de pulso braquial (outro
marcador de rigidez arterial) ndo foi associada com nenhum desfecho de

imagem de ressonancia magnética.

5.4- Funcao cognitiva e tratamento da hipertensao arterial

Comparativamente ao grupo de pacientes com hipertensao estagio 2, 0s
pacientes com hipertensdo estagio 1, além de maior taxa de controle da
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pressdo arterial, também tiveram um desempenho cognitivo melhor e os
pacientes do estagio 2 com PA ndo controlada tiveram o pior de desempenho
de todos os subgrupos. O quanto o tratamento anti-hipertensivo pode ter
influenciado para um melhor desempenho cognitivo nesses pacientes nao €
claro.

Até ao momento ndo ha evidéncias convincentes de ensaios clinicos
identificados que mostrem que a reducdo da PA na idade adulta previne o
desenvolvimento de deméncia ou disfuncdo cognitiva em pacientes com
hipertensdo sem doenca cerebrovascular prévia aparente. (107)

A maioria dos estudos longitudinais tem mostrado uma associacéo
inversa entre terapia anti-hipertensiva e incidéncia de deméncia e para alguns
deles, particularmente para a doenca de Alzheimer. (236) Sete ensaios
clinicos, randomizados, duplo cego e controlados com placebo avaliaram os
beneficios do tratamento anti-hipertensivo sobre a cognicdo. Trés deles
encontraram resultados positivos em termos de prevencdo de deméncia
(SYST-EUR) (103) ou declinio cognitivo (PROGRESS, HOPE). (237,238)
Outros encontraram resultados nao significativos (MRC, SHEP, SCOPE,
HYVET-COG). (101,102,105,106) Esta discrepancia enfatiza a dificuldade de
fazer tais estudos: o seguimento tem de ser longo o suficiente para mostrar um
beneficio, um nimero grande de pacientes é necessario para esses estudos, e
por razdes éticas alguns tratamentos anti-hipertensivos sao muitas vezes
prescritos no grupo placebo.

Os tratamentos anti-hipertensivos podem ser benéficos para a funcéo
cognitiva além da reducao da pressao arterial e/ou por efeito neuroprotetivo
especifico. Trés principais classes de anti-hipertensivas tém sido associadas
com um efeito benéfico além da reducdo da pressao arterial (bloqueadores de
canais de calcio, inibidores de enzima de conversdo de angiotensina,
bloqueadores de receptores de angiotensina-1). (236) Além disso, ensaios
clinicos randomizados de longo prazo desenhados especialmente para avaliar
a relagdo entre terapia anti-hipertensiva e declinio cognitivo ou deméncia séo

necessarios com a cogni¢cdo como desfecho primario.
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5.5- Fluxo cerebral, rigidez arterial e desempenho cognitivo.

Os pacientes com hipertenséo arterial tiveram maior rigidez arterial, pior
indice de apneia e menor desempenho cognitivo. Este cenario poderia sugerir
que a gravidade de hipertensdo esta associada com maior rigidez arterial que
poderia levar a menor resposta de vasorreatividade cerebral e menor
desempenho cognitivo.

O sistema arterial enrijece gradualmente por causa dos efeitos
combinados da idade, pressédo arterial elevada, e outros fatores de risco
vascular. (19) Varios estudos tém sido feitos na populacéo geral investigando a
associacdo entre a rigidez arterial e marcadores de doenca cerebral de
pequenos vasos. (23,239,240) Nossos achados de que a rigidez arterial esta
associada com pior vasorreatividade cerebral e menor desempenho cognitivo
estdo em acordo com esses estudos.

Os mecanismos que ligam a rigidez das grandes artérias e
manifestacdes (silenciosas) de doenca cerebral de pequenos vasos sao
complexos e ndo muito bem entendidos. (25) Além disso, e contrério a rigidez
de grandes artérias, o papel da rigidez das pequenas artérias tem sido menos
extensivamente estudado. (241) Nossos achados sdo consistentes com a
hipétese de que a doenca cerebral de pequenos vasos resulta de pulsacfes
anormais do fluxo para a microcirculagéo cerebral como uma consequéncia do
enrijecimento aortico, ligando a grande artéria sistémica a doenca cerebral de
pequeno vaso. (242) O cérebro é, sob condicbes normais, continuamente
perfundido ao fluxo de alto volume através da sistole e diastole. (25) Porque a
resisténcia vascular e a reflexdo da onda de pulso sdo muito baixas, pulsacfes
de pressdo e fluxo estendem bem para o leito (micro) vascular. (242)
Exposicdo a pressdo altamente pulsatil e fluxo aumentado, que existe nas
artérias carétidas e vertebrais, como resultado do enrijecimento arterial, pode,
assim, levar a lesdao microvascular manifestada como disfuncdo cognitiva e
eventualmente ao AVC. (242,243)

As alteracOes estruturais e funcionais da parede arterial causadas pelo
envelhecimento e fatores de risco cardiovascular, resultam em elasticidade
diminuida e rigidez aumentada das artérias. (19,20) A resisténcia vascular e
reflexdes de ondas de pulso sdo muito baixas na microcirculacdo do cérebro e
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rins. (242) A rigidez arterial expde, assim, especialmente 0s pequenos vasos
no cérebro e rins, a pressdo pulsatii e fluxo muito alto. E considerado
hipoteticamente que essas pulsa¢cées anormais do fluxo contribuem para a
patogénese da doenca cerebral de pequenos vasos. (242) Mecanismos
subjacentes comuns, contudo, podem também ser uma possivel explicacédo
para as associacdes encontradas entre rigidez arterial e marcadores de doenca
cerebral de pequenos vasos. (18)

A vasorreatividade cerebral (VRC) foi associada com pior desempenho
cognitivo, e tanto a VRC quanto o desempenho cognitivo foram piores nos
pacientes hipertensos em comparacdo com os individuos do grupo controle. E
reconhecido que uma VRC reduzida esta correlacionada com a gravidade de
microangiopatia, que aumenta a resisténcia vascular. (244,245) A VRC é
também influenciada pela aterosclerose por distarbios na integridade e funcéo
da parede arterial, e € plausivel sugerir que neste estudo, uma reducdo na
VRC em resposta a hipercapnia foi indicativo de patologia cerebral de
pequenos vasos (244,246) uma vez gque os individuos com estenose carotidea
foram excluidos no presente estudo.

As associagfes que encontramos entre a rigidez arterial e menor indice
de apneia foram também mais pronunciadas em pessoas com hipertenséo
mais severa. Autores sugerem gue na presenca de hipertensdo, as alteracées
estruturais e funcionais da parede arterial ocorrem precocemente. (19,22)
Além disso, € conhecido que individuos com hipertensédo tém uma prevaléncia
maior de doenca cerebral de pequenos vasos. (247-249) Os nossos achados
sugerem que nesse grupo de pacientes com hipertensdo severa, aqueles com
maior rigidez das grandes artérias sd0 mais propensos a ter menor
vasorreatividade cerebral e consequentemente menor desempenho cognitivo.

Por outro lado, tanto o indice de pulsatilidade (IP) quanto o indice de
resisténcia (IR) se relacionaram negativamente com o desempenho cognitivo
na amostra do nosso estudo.

Tem sido sugerido que o IP da artéria cerebral média reflete a
resisténcia vascular na artéria distal ao ultrassom, e aumenta na presenca de
doenca de pequenos vasos, no diabetes melito, no envelhecimento e na
deméncia. (250) Tsivgoulis et al. (251) encontraram, em uma revisao

sistematica, que pacientes com deméncia vascular tinham menores valores de
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velocidade média de fluxo e maiores IPs comparados com 0s pacientes com
doenca de Alzheimer e controles. Além disso, a disfuncédo cerebrovascular
subjacente associada com a elevacdo da PA pode levar a FSC reduzido e
contribuir para o aumento de risco da doenca cerebrovascular. (252) Embora a
reducdo generalizada do FSC ocorra durante o envelhecimento normal
(253,254), a relacdo entre FSC e PA pode influenciar o desenvolvimento da
doenca cerebrovascular e atrofia cortical, promovendo a vulnerabilidade para a
doenca neurodegenerativa. (125) O FSC regional reduzido pode ser um dos
marcadores precoces de disfuncédo cerebrovascular, e estudos encontraram
consistentemente que doenca de Alzheimer esta associada com FSC reduzida
em areas especificas do cérebro. (255,256)

A relacdo entre PA e FSC é definida pelo grau de resisténcia
cerebrovascular (RCV), expressa como a razao entre a pressao arterial (Pa) e
FSC (RCV = Pa/FSC). (257) Em adultos normais em estado de equilibrio, os
mecanismos de autorregulagdo modulam a RCV em modos que mantém o
FSC em aproximadamente 45 a 54 mL.100g*.min™ através de uma grande
variacdo da PA (PAM de aproximadamente 50 a 150 mmHg). (258)

Contudo, estudos recentes de alteragcbes agudas na PA e FSC em
pacientes com DA tém encontrado que a doenca esta associada com elevacédo
da RCV e disfuncéo da autorregulacéo, (259) que por seu turno esta associada
com a aterosclerose ao nivel do circulo de Willis. (260) Esses estudos tém
usado o Doppler transcraniano que da uma valiosa medicao fisiologica das
alteracdes agudas na RCV global. (255)

Além dos efeitos agudos da autorregulacdo, a idade est4d também
associada com uma reducdo constante no FSC e uma elevacéo constante da
PA em repouso, e ambos estdo associados com risco aumentado de disfuncéo
cognitiva e deméncia. Além disso, recentemente Muller et al. (125)
encontraram uma interacao significativa entre a PA em repouso e o0 FSC em
repouso como preditores de atrofia cerebral, de tal maneira que em adultos
idosos com elevacdo da PA e a reducdo do FSC tinham particularmente um
risco maior de atrofia. Para muitos autores, esses achados sugerem que uma
alteracdo cronica e insidiosa na razdo da PA e FSC em repouso poderia
representar um biomarcador de disfungcéo vascular em evolugcdo da deméncia
de Alzheimer. (255)
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5.5- Limitacdes do estudo

N&o foi possivel parear os grupos em relagdo ao grau de escolaridade
dada a dificuldade simultanea de recrutar pacientes hipertensos graves com
alta escolaridade e individuos normotensos com baixa escolaridade.

O estudo de desenho transversal ndo implica uma relagdo de
causalidade, assim nossas observacdes necessitam de estudos longitudinais e
poder estatistico adequado para avaliar a real relacdo entre a gravidade de
hipertensdo e desempenho cognitivo. O estudo foi feito numa amostra
relativamente selecionada de pacientes referenciados para um hospital
universitario de atendimento terciario o que limita a generalizacdo dos achados
para outras populacdes.

A auséncia de imagem de ressonancia magnética € outra limitacdo do
estudo uma vez que ndo podemos descartar completamente a doenca
cerebrovascular subclinica.

Uma das limitacbes do Doppler transcraniano esta relacionada com a
estrutura da janela temporal onde o ultrassom do DT é colocado que espessa
com a idade tornando o exame mais dificil de ser feito. Um estudo populacional
relatou que 25% dos participantes perdem o exame pela dificuldade de se obter
um sinal adequado do DT, especialmente em mulheres idosas. (246,261) No
presente estudo, 14% dos participantes foram perdidos por causa do sinal
inadequado do DT. Essas taxas de perdas devem ser consideradas quando se

planificam estudos baseados em DT.
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6. CONCLUSOES
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Os resultados do presente trabalho nos permitem concluir que:

A ocorréncia de disfuncdo cognitiva é mais frequente nos
pacientes com hipertensao arterial e é diretamente proporcional
com a gravidade da hipertenséo;

A correlacdo entre parametros cognitivos e vasculares esta
mais relacionada com as propriedades funcionais (Alx e VOP)
dos vasos do que com as propriedades estruturais;

A idade e gravidade de hipertensdo se relacionaram com pior
desempenho dos pacientes nos testes cognitivos enquanto que
a escolaridade de relacionou com melhor desempenho
cognitivo do pacientes; contudo o impacto da gravidade de
hipertenséo parece se sobrepor ao nivel de escolaridade;

A gravidade de hipertensdo foi associada com maior rigidez
arterial, menor vasorreatividade e pior desempenho cognitivo;
A correlagdo entre velocidades do fluxo cerebral e alteragdes
nos diferentes dominios da funcdo cognitiva nédo foi evidente ou
inexistente. Contudo, os pacientes com hipertensdo arterial
apresentaram uma pior resposta ao estimulo de apneia o que
pode inferir maior comprometimento da vasorreatividade
cerebral nesses pacientes;

A falta de controle da hipertenséo arterial se associou com pior
desempenho cognitivo;

O grau de adesédo ao tratamento e o tempo de duracdo da

doenca nédo se associaram com o desempenho cognitivo.
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