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RESUMO

VIEIRA, Mariana Corréa Torres. Associacao entre parametros hemodinamicos e
comprometimento cognitivo em individuos hipertensos com risco cardiovascular
intermediario e alto. 2024. 96 f. Dissertacdao (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

A estrutura demografica no Brasil vem sofrendo alteragdes nas ultimas décadas com
aumento no numero de idosos € consequente aumento na prevaléncia de doengas cronico-
degenerativas, como as doengas cardiovasculares, e de doencas relacionadas ao declinio
cognitivo, como as deméncias. O déficit cognitivo e as deméncias sdo injurias multifatoriais,
com o papel dos fatores de risco cardiovasculares cada vez mais reconhecido. Diversos estudos
relacionam a doenga vascular, a hipertensdo arterial e a rigidez arterial a um risco aumentado
para evolugdo da disfungdo cognitiva. Este estudo transversal foi realizado na Clinica de
Hipertensdo Arterial e Doencas Metabolicas Associadas, no Hospital Universitdrio Pedro
Ernesto. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade entre 40 e 65 anos e
diagnoéstico prévio de Hipertensdo Arterial Primaria. As visitas ocorreram em 3 etapas, a
primeira (V0) para triagem dos critérios de inclusdo e exclusdo, assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, avaliacao clinica e laboratorial. Posteriormente, os pacientes
foram alocados em dois grupos de acordo com o Escore de Risco de Cardiovascular — risco
baixo e risco intermediario/alto risco. Os pacientes retornaram na segunda visita (V1) para
avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, medida da velocidade da onda de pulso,
ultrassonografia de cardtida e posteriormente na terceira e Gltima visita (V2) para aplicagdo de
testes cognitivos. Este estudo se justifica pela necessidade de maiores estudos sobre a
associagdo entre as alteracdes hemodinamicas e autondmicas oriundas dos fatores de risco
cardiovascular e a perda de capacidade cognitiva em populagdes jovens. Um total de 52
pacientes foram recrutados, dos quais 40 preencheram os critérios € completaram o estudo.
Destes, 22 foram classificados como baixo risco € 18 como risco intermediario/alto risco. Apos
analise dos dados, houve diferenca significativa entre os grupos apenas para VOP e idade
vascular, e correlacdo entre o teste de semelhangas e o Aix — medida indireta que reflete rigidez
arterial. Para os outros parametros hemodinamicos ou autondmicos € testes cognitivos, nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Diante de todas as varidveis
avaliadas, ainda nao ¢ possivel avaliar se ha relacdo entre HA, risco cardiovascular e cognicao
para os diferentes subgrupos em populagao de adultos de 40 a 65 anos.

Palavras-chave: risco cardiovascular; hipertensdo arterial; cogni¢do; rigidez arterial;

variabilidade da frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

VIEIRA, Mariana Corréa Torres. Association between hemodynamic parameters and
cognitive impairment in hypertensive individuals with intermediate and high cardiovascular
risk. 2024. 96 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

The demographic structure in Brazil has changed in recent decades with an increased
amount of elderly and a consequent increase in the prevalence of chronic-degenerative diseases
such as cardiovascular diseases and diseases related to cognitive decline. Cognitive impairment
and dementia are multifactorial injuries, and the role of cardiovascular risk factors are
recognized. Several studies link vascular disease, high blood pressure and arterial stiffness to
an increased risk of developing cognitive dysfunction. This cross-sectional study was carried
out at the Clinica de Hipertensdo Arterial e Doengas Metabolicas Associadas (CHAMA), at the
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE). Patients aged between 40 and 65 years old with
previous diagnostic of Primary Arterial Hypertension were included. Three visits were carried
out: the first for screening for inclusion and exclusion criteria, signing the informed consent
form, and clinical and laboratory evaluation. Subsequently, they were allocated into two groups
according to their Cardiovascular Risk Score — low risk and intermediate/high risk. Patients
then returned on the second visit for assessment of the heart rate variability, measurement of
pulse wave velocity, carotid ultrasound. Later on the third and last visit they proceeded the
application of cognitive tests. This study was justified by the need for further studies on the
association between hemodynamic and autonomic changes arising from cardiovascular risk
factors and the cognitive decline in young populations. A total of 52 patients were recruited of
which 40 met the criteria and completed the study, and 22 were classified as low risk and 18 as
intermediate/high risk. After analyzing the data there was a significant difference between the
groups for pulse wave velocity and vascular age, and a correlation between the similarities test
and the Aix — an indirect measure that reflects arterial stiffness. For other hemodynamic or
autonomic parameters and cognitive tests there was no statistically significant difference
between the groups. Given all data evaluated, it is not possible to assess whether there is a
relationship between hypertension, cardiovascular risk and cognition for the different
subgroups in the population of adults aged 40 to 65 years.

Keywords: cardiovascular risk; arterial hypertension; cognition; arterial stiffness; heart rate

variability.
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INTRODUCAO

A estrutura demografica dos paises da América Latina vem sofrendo alteragdes nas
ultimas décadas, com o acentuado aumento do niimero de idosos. Segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2018 a populacdo de idosos no Brasil
ultrapassou a marca de 28 milhdes, representando cerca de 13% dos brasileiros. Com o
envelhecimento populacional ha uma alteracdo no perfil de morbimortalidade do pais, com o
consequente aumento da prevaléncia de doengas cronico-degenerativas e com isso, as doencas
cardiovasculares ainda se mantem como principal causa de morbimortalidade no mundo,
motivando diversos estudos, manuais e criacdo de guidelines. Além disso, com 0 avan¢o na
prevencéo e tratamento das doengas cardiovasculares, as incapacidades relacionadas ao declinio
cognitivo, mais prevalentes com o avancar da idade, passam a assumir proporc¢des
epidémicas’?.

Uma grande inovagdo de meados de 1940 foi o desenvolvimento de um escore de risco
cardiovascular baseado em idade, pressao arterial, colesterol total ou colesterol LDL, colesterol
HDL, tabagismo, e presenca de diabetes, utilizado para estimar o risco de desenvolver doenca
cardiovascular (DCV) — o Escore de Risco de Framingham (ERF)®. H4 criticas a este escore,
especialmente no que diz respeito a sua aplicabilidade a outras populagdes, mas sem duvidas
foi uma grande contribuicdo para a prevencdo de DCV no mundo. Hoje em dia outros escores
foram desenvolvidos e validados, e na préatica clinica a avaliacdo do risco cardiovascular nos
da métodos palpaveis para, junto ao paciente, definir a intensidade e agressividade das
mudancgas de estilo de vida e medidas farmacoldgica a serem tomadas, caso a caso.

A ferramenta recomendada pela American College of Cardiology e American Heart
Association (AHA), e mais usada atualmente € também conhecida como "Athereosclerotic
Cardiovascular Disease (ASCVD) risk", e foi desenvolvida para avaliar o risco de desenvolver
eventos cardiovasculares nos préximos 10 anos, em individuos entre 40 e 79 anos. Este escore
leva em consideracdo idade, sexo, raca, pressdo arterial sistolica (PAS), pressao arterial
diastélica (PAD), colesterol total e colesterol LDL, além de histdria pessoal de hipertensédo
arterial, diabetes e tabagismo. Os individuos sdo classificados conforme o percentual de risco
obtido com as informacdes fornecidas, guiando mais precisamente as estratégias de mudanca
de estilo de vida, e tratamento da press&o e do colesterol®.

Paralelamente ao aumento das DVC, as fung¢des cognitivas sofrem declinio com a

senescéncia, e o grau de incapacidade do individuo avancga conforme a progressao do déficit
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cognitivo"?. As perdas cognitivas afetam negativamente a qualidade de vida do individuo a
medida que resultam em prejuizo da atencdo, da memoria recente, e da elaboragao de calculos.
Apesar disso, as alteragcdes cognitivas muitas vezes sao confundidas com processos naturais do
envelhecimento e s6 sdo percebidas pelo paciente ou pela sua familia quando lhe ¢ solicitado
um esfor¢o cognitivo maior do que o realizado no seu cotidiano. Além de um problema de satude
publica devido as manifestacdes na capacidade funcional, as consequéncias emocionais e
sociais causadas pelo declinio cognitivo trazem impacto ndo s6 ao paciente, mas também a toda
a sua familia®.

O déficit cognitivo e as deméncias sdo injurias multifatoriais, com o papel dos fatores
de risco cardiovasculares cada vez mais reconhecido®. Diversos estudos relacionam a doenca
vascular, a hipertensdo arterial (HA) e a rigidez arterial a um risco aumentado para evolucao da
disfungdo cognitiva em idosos’® Pesquisas mais recentes tém buscado essa associacdo
precocemente, em adultos jovens ou de meia idade, através da avaliagdo do desempenho
cognitivo e buscando alteracdes subclinicas nesta populagdo®®. Em estudo desenvolvido pela
AHA com adultos jovens (entre 30 e 45 anos) e de meia idade (entre 45 e 65 anos), foi descrita
associa¢do entre rigidez aortica e um padrdo vascular de lesdo cerebral subclinica e déficit
cognitivo em ambas as populacdes estudadas, reforcando a hipotese de que o declinio cognitivo
ocorre mais precocemente do que se imaginava até¢ entdo e estimulando pesquisas sobre
cognigdo nesta faixa etaria mais jovem®.

Outro parametro sendo investigado, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ a
flutuacao do batimento cardiaco no ritmo sinusal normal, decorrente da interacdo entre sistema
nervoso autdnomo simpatico e parassimpatico, ou em tltima andlise, um resultado da interagao
entre sistema nervoso e sistema cardiovascular. Ambos os sistemas sdo afetados pelo processo
natural de envelhecimento, e com a redug¢do da capacidade de regular o fluxo sanguineo
cerebral, ocorre um comprometimento da cogni¢cdo®. Uma redugio na VFC representa um fator
de risco independente para doencga cardiovascular e mortalidade, conforme demonstrado em
outros estudos (!9 Diante dessas evidéncias, a VFC também tem sido investigada como um
marcador precoce de deterioragdo da cogni¢do em individuos sem histdria prévia de acidente
vascular encefélico (AVE) ou deméncia?.

Na avalia¢do cognitiva realizada na pratica clinica, o Mini Exame do Estado Mental
(MEEM), tem como uma de suas limitac¢des a dificuldade de aplicabilidade em populacao de
baixa escolaridade, assim como a baixa sensibilidade para estagios muito iniciais de disfuncao
cognitiva. Com isso, outros testes mais sensiveis e mais especificos foram formulados para

avaliar as capacidades de areas especificas da cognicao. A identificacdo de grupos de risco para
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disfuncdo cognitiva, assim como a deteccdo precoce do declinio cognitivo leve ou de
apresentacao subclinica trazem a possibilidade de se iniciarem medidas focadas na prevengao,
no controle dos fatores de risco, assim como permite o inicio de medidas terapéuticas para
tratamento precoce do quadro, visando retardar a progressdo do quadro e o declinio do
paciente:12),

Dado o envelhecimento da populagdo e a alta prevaléncia de comprometimento
cognitivo com o avang¢o da idade, o tema tem se tornado alvo de interesse de estudiosos na
busca pelo entendimento dos seus fatores de risco modificaveis, e no desenvolvimento de
estratégias de deteccdo precoce de alteracdes na cogni¢do. A associagdo entre a saude
cardiovascular e a cogni¢do tem se mostrado como um caminho promissor, € a presenca de
alteracdes cardiovasculares e cognitivas em jovens e individuos de meia idade ainda carece de
estudos. Este trabalho busca esclarecer a associagdo entre parametros vasculares e a perda de

capacidade cognitiva em popula¢des mais jovens conforme o risco cardiovascular.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Risco Cardiovascular

As doencas cardiovasculares ainda se mantem como principal causa de
morbimortalidade no mundo, motivando diversos estudos, manuais e cria¢do de guidelines. O
estudo acerca das doencas cardiovasculares teve inicio nos anos 1940, quando as DCV ja se
mostravam um grande problema de satde publica nos paises mais desenvolvidos. Em 1948 o
servico de saude publica dos Estados Unidos iniciou um programa pioneiro em Framingham -
o Framingham Heart Study (FRS), que observou 5209 habitantes daquela cidade, com idades
entre 30 e 62 anos, tragando indicadores que viriam a ser reconhecidos como fatores de risco
para as doencas cardiovasculares e iniciando entdo a ideia de risco cardiovascular. Naquele
momento criou-se o conceito de fator de risco, hoje entendido como um elemento ou uma
caracteristica que tem uma relacdo causal com o aumento de frequéncia de uma doenca, e
constitui fator de risco independente e significativo de contrair ou desenvolver essa doenca™®?.
Aquela época, ja se discutiam a elevacdo do colesterol, a hipertensdo arterial e o tabagismo
como principais fatores de risco cardiovascular, e ao longo dos anos de observagéo do estudo,
a obesidade, o sedentarismo, o diabetes e alguns fatores sociais também foram incluidos na
lista®4),

Em 2010, a AHA definiu sete elementos, entre comportamentos (tabagismo, atividade
fisica e dieta) e fatores relacionados a saude (indice de massa corporal ou IMC, colesterol total,
pressdo arterial e glicemia de jejum), que constituiriam uma saude cardiovascular ideal,
definindo a Life’s Simple 7. Segundo a publicagdo, a presenga de um nimero maior de fatores
ideais estaria associada a uma menor prevaléncia de agravos de salde, ndo s6 na esfera
cardiovascular, como também, cancer, doenca renal, depressio e deméncia®®.

Mais recentemente em 2022, foi publicada uma atualizagdo daquela classificagéo,
incluindo também o sono como importante fator determinante de salde. Apos essa revisao, foi
criado entdo o Life's Essential 8, que abrange como comportamentos de salde a dieta, a
atividade fisica, o tabagismo, a satde do sono, e como fatores relacionados a saude o IMC, o
colesterol no HDL, a glicemia de jejum ou hemoglobina glicada e a pressao arterial.*® Assim,
os contextos fundamentais dos determinantes sociais da saude fisica e psicoldgica foram

abordados como itens essenciais na prevencao e promocao da saude cardiovascular.
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Ao falar na melhor forma de prevenir eventos cardiovasculares como infarto, acidente
vascular encefalico e morte, os principais guidelines internacionais sdo unissonos em
recomendar um estilo de vida saudavel e o tratamento adequado dos principais fatores de risco
associados conforme podemos observar abaixo®".

Dislipidemia - Desde o inicio das observagdes epidemioldgicas no FHS, ja se mostrava
uma relacdo entre a dosagem sérica de colesterol e o risco cardiovascular, e ja havia indicios de
que a reducdo ou aumento nos niveis séricos de colesterol poderiam alterar o risco
cardiovascular. Mais tarde, se confirmou que esta relacdo se dava mais precisamente com 0s
niveis de colesterol LDL®®. Atualmente, ensaios clinicos controlados randomizados indicam
que a reducdo dos niveis de LDL esté associada a reducdo do risco cardiovascular, mesmo em
niveis mais baixos de LDL (LDL < 55mg/dL). Este beneficio depende da reducao absoluta de
LDL e do risco cardiovascular do individuo. Isto €, mesmo reducdes muito pequenas no LDL
podem ter beneficio para pacientes com alto risco cardiovascular. Por outro lado, ndo ha
evidéncias de que elevagBes nos niveis de HDL seriam capazes de reduzir o risco
cardiovascular®?,

Hipertensdo arterial - Até entdo se acreditava que era necessaria uma pressdo mais
elevada para o coracdo impulsionar o sangue através das artérias rigidas dos pacientes idosos.
Desde o FHS fica clara a relagdo direta entre a pressao arterial e o risco cardiovascular (RCV).
Diversos estudos longitudinais, genéticos e ensaios clinicos controlados randomizados
posteriormente evidenciaram que a elevacdo da pressao arterial € responsavel por complicacdes
cardiovasculares como exemplo doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca
cerebrovascular, doenca arterial periférica, doenca renal cronica e fibrilacéo atrial®®),

Tabagismo - Em 1956, a AHA publicou um informe afirmando que as evidéncias sobre
a relacdo do tabagismo com o RCV ainda eram insuficientes para estabelecer relacéo de causa
e efeito entre 0 consumo de tabaco e a incidéncia de DCV. Pouco tempo apos, o FHS e Albany
Cardiovascular Health Center Study demonstraram que os individuos fumantes apresentavam
um aumento no risco de infarto e morte subita comparado aos ndo fumantes, e que o risco estava
diretamente relacionado a quantidade de cigarros consumida®®. Dados mais atuais ddo conta
de que o tabagismo € responsavel por cerca de 50% das mortes evitaveis em pacientes
tabagistas, e metade dessas mortes se da através da doenca cardiovascular. De uma maneira
geral, o risco cardiovascular para um paciente fumante é 5 vezes maior do que para 0 mesmo
paciente, ndo fumante, e ja se sabe que o tabagismo passivo também esté associado ao aumento
do risco cardiovascular®?,

Diabetes - O pre diabetes, o diabetes tipo 1 e o diabetes tipo 2 sdo fatores de risco
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independentes para doenca cardiovascular, levando a um aumento do RCV de até 2 vezes. Este
risco parece ser maior para mulheres, especialmente aquelas com diabetes melito (DM) tipo 2.
Além disso, pacientes com DM tipo 2 parecem ter um risco cardiovascular maior,
provavelmente devido a associacdo desta doenca com dislipidemia, obesidade, hipertensao
arterial, comorbidades que podem coexistir ou preceder o DM tipo 2317,

Obesidade - A obesidade ¢ uma desordem metabdlica complexa, associada a diversas
comorbidades como DM tipo 2, hipertensao arterial, apneia do sono e DCV. Ela ainda é definida
como a elevacdo do indice de massa corporal (obtido pela divisdo do peso em quilos pelo
quadrado da altura em metros). H& 40 anos foi evidenciada como um fator independente de
mortalidade por todas as causas. Atualmente j& ha diversos estudos sobre o tema, e é bem
estabelecido por estudos de meta analise que tanto o IMC quanto a circunferéncia da cintura
estdo fortemente associados com doenca cardiovascular e DM tipo 27, Dessa forma o controle
do sobrepeso e da obesidade passa a ser um elemento chave para prevencdo de DCV.

Outra grande inovagcdo do FHS foi o desenvolvimento de um escore de risco
cardiovascular baseado em idade, pressdo arterial, colesterol total ou colesterol LDL, colesterol
HDL, tabagismo, e presenca de diabetes, utilizado para estimar o risco de desenvolver DCV.
Ha& criticas a este escore, especialmente no que diz respeito a sua aplicabilidade a outras
populaces, principalmente de diferentes classes socioeconémicas, mas sem duvidas foi uma
grande contribuicio para a prevencdo das DCV no mundo®,

Hoje em dia outros escores foram desenvolvidos e validados, e na pratica clinica, além
de focar nos fatores de risco isoladamente e de forma subjetiva, € preconizada e bastante
valorizada a avaliagdo do risco cardiovascular, por ser uma ferramenta essencial para prevengéo
e para guiar o manejo de doencas cardiacas e complicacdes clinicas. Embora todos os
individuos devam ser encorajados a levar um estilo de vida saudavel, a avaliacdo do risco
cardiovascular nos da métodos palpaveis para, junto ao paciente, definir a intensidade e
agressividade das mudancas de estilo de vida e medidas farmacoldgica a serem tomadas, caso
a caso.

O objetivo central das ferramentas de avaliacdo do rico cardiovascular é identificar
individuos que estariam sob maior risco, e por sua vez, 0s que mais se beneficiariam de
intervengdes nos fatores de risco. A ferramenta recomendada pela ACC/AHA e mais usada
atualmente é também conhecida como "ASCVD risk™, e foi desenvolvida para avaliar o risco
de desenvolver eventos cardiovasculares nos préximos 10 anos, em individuos entre 40 e 79
anos. Este escore leva em consideracdo idade, sexo, raca, PAS, PAD, colesterol total e

colesterol LDL, além de historia pessoal de hipertensdo arterial, diabetes e tabagismo. Os
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individuos séo classificados conforme o percentual de risco obtido com as informacdes
fornecidas, dividindo-os em baixo risco (<5%), limitrofe (5 a <7,5%), intermediario (>7,5 a
<20%) e alto risco ((>20%); desta forma, podemos guiar mais precisamente as estratégias de
mudanca de estilo de vida, tratamento da pressdo arterial e do colesterol*8),

A avaliacdo do RCV deve ser realizada regularmente em consultas de rotina, e de forma
oportunista em consultas motivadas por outras queixas, naqueles pacientes maiores de 40 anos
ou com fatores de risco conhecidos. No entanto, € importante ressaltar que a avaliacdo do risco
cardiovascular também pode ser necessaria em pacientes mais jovens. 1sso ocorre
especialmente quando houver suspeita clinica de doenca cardiaca, quando existirem fatores de
risco significativos ou na presenca de histéria familiar altamente suspeita para doenca
cardiovascular. Devemos estar atentos também que individuos com hipercolesterolemia
familiar podem ter o risco cardiovascular subestimado pelos métodos de mensuracao, devendo

ter sua conduta individualizada.

1.2 Hipertensao Arterial

Segundo defini¢do da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), a HA é uma doenca
cronica ndo transmissivel definida por niveis pressoricos em que os beneficios do tratamento
(medicamentoso ou ndo medicamentoso) superam os riscos, sendo caracterizada por elevacéao
persistente da pressdo arterial (PA), ou seja, PAS maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastélica
PAD maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasides
diferentes, na auséncia de medicacgo anti-hipertensiva®®.

A sua etiologia ndo esta totalmente compreendida, mas sabe-se que 0 seu
desenvolvimento ¢ resultado da interacdo de fatores genéticos, ambientais (habitacdo, renda
familiar, consumo de sal, alcool, tabagismo, atividade fisica) e metabolicos (obesidade,
diabetes, dislipidemia) ??.

A HA é um desafio da salude publica no Brasil e no mundo devido a sua alta prevaléncia
e & sua associagdo marcada com risco cardiovascular®. A HA atinge praticamente 1/3 dos
brasileiros adultos, com uma prevaléncia maior que 2/3 quando avaliada isoladamente a
populacdo de idosos. Além disso, contribui direta ou indiretamente para cerca de 50% das
mortes por doencas cardiovasculares. No Brasil, isso corresponde a 36 milhdes de pessoas, e

no mundo esse nimero chega a 1,2 bilh&o?. Por se tratar de uma doenca cronica, diante do
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envelhecimento populacional, a tendencia é que um maior nimero de pessoas conviva com a
doenca, e a estimativa é que a populacdo de hipertensos no mundo alcance 1,56 bilhdo de
pessoas até 2025,

A HA ¢é uma doenca frequentemente assintomatica, e costuma evoluir com alteracfes
estruturais e/ou funcionais em 6rgaos-alvo, como coragdo, cérebro, rins e vasos sanguineos.
Com isso, ha grande impacto socioeconémico e em gastos com saude publica, uma vez que
pode apresentar complicacbes diversas, destacando-se: doenca arterial coronaria (DAC),
insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilacdo atrial (FA), morte subita, acidente vascular encefalico
isquémico (AVEI) ou hemorrégico (AVEH), deméncia, doenca renal cronica (DRC) que pode
evoluir para necessidade de terapia dialitica e doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP)®9),

Ja é comprovada a associacdo entre elevacdo da pressao arterial sistolica e diastolica e
0 aumento do risco cardiovascular. Ela ¢ o principal fator de risco modificavel e independente,
para DCV, DRC e morte prematura®,

Além do tratamento medicamentoso, existem algumas alteracdes no estilo de vida que
sdo recomendadas para o controle da HA e que ja se demonstraram comprovadamente efetivas.
Sdo elas: perda ponderal, dieta com restri¢do de ingesta de sédio, consumo moderado de alcool,
suplementacdo de potassio, e pratica de exercicios fisicos. Essas intervencGes também
mostraram efeito benéfico em outros fatores de risco cardiovascular, como obesidade e DM
tipo 22D,

1.3 Alteragdes da parede vascular

Apesar da sua fisiopatologia ndo ser totalmente esclarecida, o endotélio vascular tem
papel central na hipertensdo, controlando a permeabilidade vascular, a adesdo leucocitéria, a
proliferacdo de células musculares lisas, a coagulacdo e o equilibrio entre fatores endoteliais.
Com isso varios estudos tém sido conduzidos no sentido de comprovar a lesdo endotelial como
mecanismo da fisiopatogenese da HA, assim como o inverso: a HA provocando alteracdes na
funcdo endotelial. Existem 3 fatores principais implicados na lesdo vascular induzida pela HA
e que merecem atenc¢do®?):
a) pulsatilidade arterial: as caracteristicas mecanicas da onda de pulso arterial

no individuo hipertenso, com presséo de pico mais elevada, maior amplitude
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de oscilagdo e maior variabilidade sdo fatores que aceleram a degeneracéo
das artérias;

b) disfuncdo endotelial: as células endoteliais secretam fatores constritores e
vasodilatadores na circulacdo local, e as altera¢6es da funcéo endotelial com
desbalanco entre esses fatores participam tanto na génese da HA como em
consequéncia desta; e

c) hipertrofia das células musculares lisas: 0 aumento sustentado da PA causa
um estresse parietal na parede vascular, resultando em hiperplasia das células
musculares e em alteracGes quantitativas e qualitativas de seus componentes
(elastina, colageno e células musculares lisas) contribuindo para a formacao
da placa de ateroma independente dos niveis de lipidios séricos, assim como
para a progressdo do disturbio hipertensivo®?,

As mudancas na matriz extracelular da camada média dos vasos sanguineos
relacionadas ao envelhecimento e ao processo de rigidez arterial, que incluem quebra de
elastina, depodsito de colageno, e reticulacdo levam ao aumento da espessura média intimal
(EMI). A distensao ciclica dos vasos durante o ciclo cardiaco normal leva a alteracdes que
resultam em um aumento de quase 3 vezes na EMI entre as idades de 20 e 90 anos e se sabe
que varias alteracdes no funcionamento do organismo podem acelerar esse processo®®. Ja se
sabe que existe uma associacdo independente entre a presenca de multiplos fatores de risco
cardiovasculares e 0 aumento na EMI e reducdo da complacéncia arterial, e que 0 aumento da
EMI esta relacionado a presenca de fatores de risco para arteriosclerose. Dessa forma, o
aumento da EMI pode ser considerado uma alteracio subclinica da arteriosclerose®®.

A analise das alteracGes de propriedades fisicas da parede arterial, como a
distensibilidade, a complacéncia e a elasticidade nos permitem caracterizar a rigidez
arterial 122, Essas alteracbes estdo diretamente envolvidas na maneira como as artérias se
adaptam a pressdo e propagacio do fluxo sanguineo durante o ciclo cardiaco®®. Em udltima
analise, a rigidez arterial resulta do processo de arteriosclerose, que € acelerado por diversos
fatores de risco cardiovascular como HA, DM, obesidade e dislipidemia®”.

Existem vérios métodos para avaliacdo dos parametros hemodindmicos de rigidez
arterial. O método mais direto de mensuracéo da pressao central e por isso considerado o padrédo
ouro, envolve o registo da pressdo arterial na aorta ascendente através da instalacao de cateter
intra-arterial nessa regido. Por ser invasivo e inadequado para aferi¢do em grandes populagdes,
foram desenvolvidos métodos ndo invasivos, com medidas em regides distais a aorta. A analise

da onda de pulso com medidas obtidas atraves da arteria carétida, braquial ou femoral se
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mostrou uma medida eficaz, ndo invasiva e possivel de ser aplicada em estudos e grandes
populacdes inclusive na atencéo priméria, obtendo a pressao adrtica central de maneira indireta
através de algoritmos especificos®®),

Para compreender os dados obtidos nestas medidas, é necessario entender a propagacéo
da onda arterial e sua relacdo com a rigidez arterial. A arvore arterial € um tubo ramificado
visco elastico. Apos a contragdo ventricular, a pressdo gerada na aorta proximal navega como
uma onda se propagando distalmente pelo sistema arterial. No processo fisioldgico, o volume
sanguineo ejetado na sistole causa distensao das artérias de grande calibre para acomodar a
onda de pressao, evitando que todo o volume sanguineo ejetado seja direcionado rapidamente
para a circulagdo periférica (denominado fenémeno Windkessel). Neste momento, ocorre a
geracdo e propagacdo de uma onda de pressdo anterdgrada (ou onda ejetora) que viaja
distalmente através dos vasos; durante a diastole, o recolhimento elastico da parede arterial é
responsavel pela manutencéo do fluxo diastolico nos diversos tecidos. Essa caracteristica e
especialmente importante para 6rgdos nobres como o coracdo e o cérebro, garantindo sua
perfusdo durante todo o ciclo cardiaco; ao encontrar areas distais com numerosos pontos de
ramificacao e alta resisténcia, € gerada uma onda retrograda (ou onda refletida). Em pacientes
jovens, com artérias elasticas, a onda refletida surge apenas na diastole; no paciente idoso, e
naqueles com maior rigidez arterial, a onda refletida se sobrepde a onda ejetora, ainda durante
a sistole. Com isso, ocorre um aumento do pico sistélico de pressdo, e uma reducdo do fluxo
sanguineo diastolico (responsavel por garantir irrigacdo constante de Orgdos nobres), e
consequente aumento na pressdo de pulso (PP) que € definida como a diferenca entre a pressdo

sistdlica e a pressdo diastolica®6:29),
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Figural — Propagacdo da onda de pulso
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Nota: Grafico representando a esquerda a propagacgdo da onda anterdgrada e da onda retrégrada em
individuo jovem ou com artéria elastica, e a direita a propagagdo da onda anterograda e da
onda retrograda em individuo idoso ou com artéria rigida e a onda de pulso resultada em
cada um desses casos.

Fonte: Adaptado de Husmann et al.*”)

Uma das principais medidas utilizadas para analisar a rigidez arterial, a velocidade da
onda de pulso (VOP) consiste na razdo entre a distancia entre dois pontos da arvore arterial e 0
tempo gasto pela onda de pulso para percorrer esta distancia®®. Tanto a velocidade da onda de
pulso aortica quanto a pressao arterial sistolica central e a pressao de pulso predizem eventos
cardiovasculares independentemente dos fatores de risco cardiovasculares®.

A pressdo de aumentacdo (PA0) mede a elevagéo de pressao absoluta entre os dois picos
sistélicos (o primeiro, P1, resultante apenas da onda anterdgrada, e o segundo, P2, resultante
do acréscimo do componente da onda retrégrada a onda anterograda). O indice de incremento
(Alx) mede em percentual o aumento de presséo resultante do retorno precoce da onda refletida;
é expresso pela razdo entre PAo e PP multiplicada por 100; o Alx € considerado um indicador
indireto de rigidez arterial e preditor de eventos cardiovasculares, tendo sido relacionado em
estudos prévios a IAM, AVC e até mesmo 6bito@®3D,

A amplificacdo da presséo de pulso (AP) mede o quanto a pressao de pulso aumenta em
direcdo a circulacdo periferica, e € quantificado pela razdo entre a presséo sistolica periférica e
a pressdo sistolica central, uma vez que a pressao arterial diastolica é relativamente constante
ao longo do sistema arterial®?,

Todas essas medidas sdo maneiras indiretas de quantificar a rigidez arterial, que é um

conceito atual, porém ja bastante estudado e considerado preditor de HA precoce e de
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aterosclerose, assim como um biomarcador associado ao aumento da mortalidade e a leses em
orgdos-alvo, resultando em doengas cardiacas, AVC e DRC. O cérebro é um 6rgdo de demanda
metabolica elevada que requer fluxo sanguineo continuo. Com arigidez arterial ha consequente
reducdo do fluxo sanguineo diastdlico, levando a uma hipoperfuséo relativa no cérebro que
contribui para o dano cerebral induzido pela rigidez arterial. Além disso, 0 mecanismo de
pulsatilidade arterial é facilmente transmitido as artérias cerebrais, e essa transmisséo de energia
contribui para microinfartos clinicamente nao reconhecidos, mas que podem levar a déficit
cognitivo e deméncia; da mesma forma, a pulsatilidade contribui também para acidente vascular
hemorragico®?.

Todas essas implicagOes do status de complacéncia, acomodacéo e elasticidade arterial
no organismo tem motivado pesquisas no sentido de tratar a rigidez arterial como fator
prognostico e alvo terapéutico na prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares, e 0s
marcadores mensuraveis sdo utilizados como métrica para inferir o grau de rigidez arterial do
individuo. A combinacdo entre o envelhecimento da populacdo mundial; a relacdo existente
entre 0 aumento da VOP e o aumento da idade; e o maior risco de eventos cardiovasculares
relacionados o0 aumento da rigidez arterial levara a um maior impacto da rigidez arterial na
morbimortalidade mundial com o passar do tempo. Além de ser imprescindivel o entendimento
da relacdo entre HA, rigidez arterial e risco cardiovascular, é de suma importancia a obtencéo
de parametros hemodindmicos dos individuos, seja para atuar como biomarcador de rigidez
arterial e risco cardiovascular e guiar medidas de prevencdo, seja para atuar como métricas e

alvo para definir intervencdes eficazes.

1.4 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O sistema cardiovascular é regulado, dentre outras formas, pelo sistema nervoso
autdbnomo (SNA), o qual fornece nervos aferentes e eferentes ao coragdo. A influéncia do SNA
se d& através da modulacdo da frequéncia cardiaca como resultado da interacdo do sistema
nervoso simpatico (SNS) e do sistema nervoso parassimpatico (SNP). Os estimulos podem
levar a diminuicdo da frequéncia de despolariza¢cdo do nodo sinusal pela acdo da acetilcolina
na juncao neuroefetora via parassimpatico ou a elevacao da frequéncia cardiaca por meio da
liberag&o de noradrenalina com ag&o nos receptores B-adrenérgicos via sistema simpatico®233),

Em condicdes de repouso, o tdnus vagal é o que prevalece e as variagdes no ciclo
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cardiaco dependem em grande parte da modulagdo vagal (ou seja, do SNP). Modificacbes na
frequéncia cardiaca, no entanto, sdo normais e atuam em resposta a estimulos fisiolégicos e
ambientais, como por exemplo respiracdo, exercicio fisico, estresse, realizacdo de esforgo ou
atividade fisica, alteracbes hemodinamicas, sono ou doencas, com interacao constante entre a
atividade vagal e simpatica. Como o no sinusal é rico em acetilcolinesterase, o efeito de
qualquer impulso vagal é breve porque a acetilcolina é rapidamente hidrolisada. As influéncias
parassimpaticas excedem os efeitos simpaticos provavelmente atraves de dois mecanismos
independentes, ambos induzidos colinergicamente:

a) uma reducdo da noradrenalina liberada em resposta a atividade simpética; e

b) uma atenuacio da resposta ao estimulo adrenérgico®.

Em individuos saudaveis, com SNA integro, observa-se uma predominancia do SNP em
detrimento da modulacdo simpética. Porém, j& se observou que a presenca de doencas
cardiovasculares leva a uma alteracdo neste padrdo, com maior presenca do SNS nesses
individuos, caracterizando um quadro de disfuncio autondmica®®. Com o estabelecimento da
relacdo entre 0 SNA e a mortalidade por doengas cardiovasculares, a compreensdo da interacéo
autondmica sobre o coracao tornou-se foco de diversos estudos.

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € o principal meio de avaliacao
da atividade autondémica. A VFC compreende as oscilagdes entre os intervalos RR dos
batimentos cardiacos analisados e reflete as modificacBes na frequéncia cardiaca resultantes da
atuacdo do SNA. O eletrocardiograma (ECG), conversores analdgicos e cardiofrequencimetros
sdo os principais instrumentos utilizados para obter dados de analise da VFC. Em um registro
continuo de eletrocardiograma, cada complexo QRS é detectado, e sdo analisados os intervalos
R-R normais (batimentos sinusais). A partir dai, sdo extraidos dados para analise da VFC®®),
Por ser uma ferramenta ndo invasiva e de facil obtencdo, a VFC vem sendo bastante utilizada
no meio cientifico, porém a sua interpretacdo e compreensdo mostrou-se muito mais complexa.

Ha diversos estudos associando a disfuncdo autonémica a desordens como obesidade,
HA, dislipidemia, IAM, DM, e até mesmo em altera¢cdes neuropsiquiatricas como anorexia
nervosa, epilepsia, distarbios de ansiedade, expressos por alteracdes nos diferentes indices de
VFC avaliados®. Em doengas como HA, IAM, IC e aterosclerose, os indices de VFC
encontram-se reduzidos, indicando uma disfung&o autonémica ou hiperatividade simpatica®®?.
A reducédo da VFC tem sido apontada como forte indicador de risco, e é relacionada a eventos
adversos em individuos normais e naqueles com comorbidades, reforgando o importante papel
do SNA no equilibrio e bom funcionamento do organismo.

Apesar da necessidade de mais estudos acerca da aplicabilidade da VFC na anélise das
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alteracbes autondmicas, diversos estudos ja correlacionam a disfuncdo autonémica com as
doencas cardiovasculares, metabélicas, respiratorias e neurologicas®®. Com isso, a VFC vem
se apresentando com um bom instrumento ndo invasivo de avaliacdo da modulacao autonémica
e da interacdo simpato-vagal em condicdes fisioldgicas e em condicOes patoldgicas, e parece
ser Util para interpretacdo do funcionamento do SNA e como ferramenta clinica para avaliar e

identificar comprometimentos na saude.

1.5 Cognicao

Existem diversas alteraces no organismo causadas em consequéncia da elevacdo da PA
e das lesdes de orgao alvo por ela determinadas. Algumas dessas alteracGes ja sdo bem
reconhecidas e seu mecanismo bastante compreendido, como DRC, IC, DAC, AVE. Porém,
uma associacdo mais recentemente estudada € a alteracao da cognicéo e sua relacdo com a HA.
Ja se sabe que existe uma relacdo direta entre HA e declinio cognitivo, mas pouco se entende
sobre os mecanismos de interagdo entre as duas situagoes.

As fungdes cognitivas podem ser definidas como habilidades mentais que permitem a
interpretacdo correta das informacdes ambientais e a interagdo do individuo com o meio. O bom
funcionamento cognitivo é o que permite a realizacdo de tarefas simples do cotidiano, como
elaborar uma lista de compras, olhar as horas em um relégio, ou atravessar a rua.

Apobs diversos estudos, hoje os diferentes graus de perda cognitiva sdo definidos da
seguinte forma®®:

Demeéncia: sindrome caracterizada por declinio cognitivo e comportamental com grande
impacto dos sintomas nas atividades de vida diaria, causando impacto quando comparado a
funcionalidade prévia do individuo, e que ndo pode ser explicada por delirium ou por causas
psiquiatricas.

Comprometimento cognitivo leve: é a condi¢do na qual o individuo tem um transtorno
cognitivo que nao interfere na sua autonomia ou nas suas atividades de vida diarias; pode levar
a dificuldades para realizacdo de tarefas complexas que antes eram habituais, mas o individuo
ainda e capaz de manter seu grau de independéncia com assisténcia minima. Alguns sintomas
comuns incluem o esquecimento do nome de pessoas, esquecer objetos em diferentes locais,
esguecer uma conversa ou decisdo tomada previamente.

Mais recentemente, pesquisas tem proposto uma nova sindrome para um grupo de
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individuos que apresentam queixas cognitivas, mais frequentemente relacionadas a memoria,
mas que apresentam desempenho normal nos testes cognitivos realizados. Seriam alteragdes ou
prejuizo na cognicdo consideradas subclinicas. A este grupo prople-se a classificacdo de

"declinio cognitivo subjetivo”.

Figura 2 — Desempenho cognitivo ao longo dos anos

Autopercepgao de declinio cognitivo

o 1 Envelnecimento normal
=
= | I
E::- l-------l------------------------I EEEEEEEE. = mmmw w e ndenendéncia para as atividades de vida didria
L I
I I I Envelhecimento patoldgico
. . . comprometimento
o Declinio cognitivo subjetivo i eménci
Normal :'g ' cognitivo leve Deméncia
// 1 1 1
|dade {anos)

Nota: Grafico representativo do desempenho cognitivo ao longo dos anos em duas situagdes: no
envelhecimento normal (linha vermelha) e no envelhecimento patoldgico (linha verde).
O tragado em roxo representa o limite cognitivo que permite ao individuo a independéncia
para as atividades de vida diaria.

Fonte: Adaptado de Smid J et al.C®

Com a melhora na prevencdo e no tratamento de diversas patologias, vem ocorrendo o
envelhecimento populacional, e com ele o aumento na prevaléncia ndo s6 das DCV, como
também da deméncia e dos variados graus de comprometimento cognitivo. A estimativa é de
que o declinio cognitivo leve esteja presente em 5 a 20% da populacdo acima dos 65 anos, e
que cerca de 1/6 dos casos progrida para deméncia em um ano *’. Encarado erroneamente como
processo natural do envelhecimento, o declinio cognitivo vem tendo sua fisiopatologia
estudada, e diversos fatores de risco vem sendo relacionados a sua evolucdo. A maioria dos
casos de perda cognitiva envolve na sua génese um mix entre fatores genéticos e ambientais.
As evidéncias mais recentes apontam o tabagismo, a obesidade, a HA na vida adulta, a
dislipidemia, o diabetes e a depressdo como fatores de risco para desenvolvimento de
deméncia®?.

A relagdo entre cognicdo e HA é muito bem estabelecida. Determinados estudos

sugerem que elevagdes sustentadas da PA podem causar remodelamento na vasculatura



29

cerebral, levando a alteracGes patoldgicas que levem ao declinio cognitivo: o espessamento da
camada média muscular da microvasculatura decorrente da HA leva a um estreitamento da sua
luz e ao seu enrijecimento; este por sua vez leva a um aumento da VOP e da PP, o que propaga
o0 dano vascular local. Da mesma forma, diversos estudos ja demonstraram que individuos que
possuem diagnostico de HA na meia idade apresentam um maior déficit cognitivo na
senescéncia, além de ser comprovado que o controle adequado da PA reduz o declinio cognitivo
a longo prazo.

De uma forma geral, diversos estudos sugerem que os mesmos fatores que contribuem
para uma boa saude cardiovascular, como atividade fisica regular, dieta de padrdo mediterraneo,
cessacdo do tabagismo e evitar excesso de bebida alcodlica, também estdo envolvidos como
efeito protetor da cognicdo. A atividade fisica tem se destacado como o principal fator protetor
da cognicdo, com evidéncias apontando para o menor desenvolvimento de declinio cognitivo
leve, deméncia por todas as causas, deméncia vascular e deméncia por Alzheimer®®. Da mesma
forma, também o controle de comorbidades como HA, diabetes, dislipidemia e obesidade,
contribui para reduzir o risco, a progressdo e a gravidade da perda cognitiva®’39. Os
mecanismos indiretos potencialmente relacionados ao beneficio do controle de todos esses
fatores mencionados acima, esta na relacdo entre o controle desses fatores de risco atuando
também na reducdo do RCV.

Ja existem pesquisas mais recentes buscando alteragdes precocemente, em adultos
jovens ou de meia idade, através da avaliacdo do desempenho cognitivo e de alteragdes
subclinicas nesta populagdo, com resultados apontando para a hipotese de que o declinio
cognitivo ocorre mais precocemente do que se imaginava até entio®.

Ambos os sistemas nervoso e cardiovascular sdo afetados pelo processo natural de
envelhecimento, e com a reducgdo da capacidade de regular o fluxo sanguineo cerebral, ocorre
um comprometimento da cogni¢io®. Diante dessas evidéncias, ndo s6 a rigidez arterial, mas
também a VFC (que reflete a interacdo entre sistema nervoso autdnomo simpatico e
parassimpatico, ou em Ultima andlise, um resultado da interacdo entre sistema nervoso e sistema
cardiovascular) tem sido investigada como um marcador precoce de deterioragdo da cogni¢io®.

Outro parametro vascular que parece ter relacdo com o grau de declinio cognitivo do
individuo ¢ a EMI medida por meio de ultrassonografia da carotida. A distensdo dos vasos
sanguineos que ocorre a cada ciclo cardiaco em resposta a pulsatilidade da pressao arterial leva,
ao longo dos anos e conforme o maior grau de pulsatilidade exercido pela pressdo arterial, a
uma fragmentacdo e a uma deplecdo de elastina na parede do vaso, com aumento da deposi¢ao

de colageno. Como consequéncia, estima-se um aumento de quase 3 vezes na EMI entre as
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idades de 20 e 90 anos®®. Poucos estudos ja avaliaram a relagdo entre a EMI e a cogni¢do, mas
foi observada uma relacdo inversa entre EMI carotidea e funcao cognitiva, ou seja, quanto mais
espessa a artéria, menor o desempenho cognitivo, levando ao interesse de maiores estudos

acerca dessa relagao.

1.5.1 Avaliacdo da Cognicdo

Frente a um paciente com queixa cognitiva, devemos submeté-lo a uma anamnese
detalhada, com informacdes coletadas também junto ao seu acompanhante, familiar ou
cuidador, na tentativa de compreender o grau de prejuizo nas atividades diarias do paciente.
Para tornar essa avaliacdo mais objetiva, diversos teste neuropsicoldgicos foram criados, desde
os testes de aplicabilidade mais simples, até os mais demorados e complexos.

Os diversos dominios das fungdes cognitivas sdo afetados em diferentes graus durante
a perda cognitiva, e apresentam diferentes manifestacbes, motivando o desenvolvido de
diversos testes capazes de avaliar as areas especificas da cogni¢do. Abaixo sdo destacados os
principais dominios cognitivos e as manifestagdes do comprometimento dessas areas segundo
Smid et al, 202269

a) atencdo: ha momentos em que fica confuso ou desorientado; se distrai
facilmente; ndo sabe onde deixou objetos;

b) memoria: maior dificuldade de se lembrar fatos recentes do que antigos;
desorientacdo temporal; mais repetitivo nas conversas ou pergunta varias
vezes a mesma coisa: tem esquecido compromissos; necessita anotar para se
lembrar das coisas;

c) linguagem: tem dificuldade de encontrar palavras; ndo sabe nomear objetos;
dificuldade de articular palavras: dificuldade de compreender o que lhe é
falado;

d) orientacédo espacial: tem se perdido em caminhos previamente conhecidos;
dificuldade de aprender novos caminhos; dificuldade de se localizar dentro
de casa;

e) praxias: dificuldade no uso de ferramentas ou objetos conhecidos;
dificuldade em se vestir; e

f) funcdes executivas: estd com dificuldade de planejar ou organizar o dia ou
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tarefas futuras; dificuldade em realizar tarefas com diversas etapas;
dificuldade em resolver os problemas do dia a dia: ndo consegue tomar
decisdes;

Um dos testes neuropsicologicos e de avaliacdo de deméncia mais conhecidos e
utilizados, o MEEM é bem validado como teste de rastreio, sendo til para populacdes de
diferentes niveis de escolaridade, e validado para uso em pesquisas no Brasil por Bertolucci et
al em 1994149 E um teste de facil realizacio e aplicabilidade, geralmente levando em torno
de 5 a 7 minutos. Este exame avalia diversos dominios da cogni¢do, tais como orientacao
espacial e temporal, memoria de curto prazo (imediata ou atencéao) e evocacdo, calculo, praxia,
habilidades de linguagem e visuoespaciais, porém tem limitagdes de aplicabilidade em
populagdo de baixa escolaridade, e possui baixa sensibilidade para estdgios muito iniciais de
disfunc¢do cognitiva®V.

A atencéo pode ser subdividida em: seletiva, dividida e sustentada, e cada subitem tem
uma regido neuroanatémica importante, tornando necessaria a avaliacao desses 3 componentes.
Para tal, os testes da Letra Randdémica A, Teste de Digitos e Teste de Trilhas sdo os mais
utilizados por serem de aplicacéo facil e rapida®“.

Avaliando conceituacdo e abstracdo, o Teste de Semelhancas € recomendado para nosso
meio. Ja se sabe que um déficit significativo neste teste € um dos preditores mais precoces de
declinio cognitivo anormal para individuos de meia idade®“.

A funcdo executiva relne um conjunto de habilidades necessarias para lidar com
situacbes mutantes e ambiguas do relacionamento humano, como planejamento,
autorregulacédo, coordenacao fina. Dentre os testes de avaliacdo da fungéo executiva, 0s mais
utilizados no nosso meio sdo o Teste do Desenho do Reldgio e o Teste de Fluéncia Verbal, e 0
teste de Trilhas®04D),

A identifica¢do de grupos de risco para disfungdo cognitiva, assim como a deteccao
precoce do declinio cognitivo leve ou de apresentagdo subclinica trazem a possibilidade de se
iniciarem medidas focadas na prevencao, no controle dos fatores de risco, assim como permite
o inicio de medidas terapéuticas para tratamento precoce do quadro, visando retardar a
progressdo do quadro e o declinio do paciente"!?).

Ao reconhecer os diferentes dominios cognitivos que sofrem prejuizo inicialmente no
declinio cognitivo e que se apresentam ja no individuo de meia idade, podemos propor a
realizacdo de exames ou testes de rastreio, na intencdo de realizar tratamento mais agressivo

dos fatores de risco cardiovascular e prevencdo precoce do agravamento e da deterioragdo
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cognitiva nesses individuos — dai a proposta de identificar métricas que pudessem atuar como
marcadores bioldgicos de disfungdo cognitiva precoce ou subclinica.

Dado o envelhecimento da populacdo e a alta prevaléncia de comprometimento
cognitivo com o avang¢o da idade, o tema tem se tornado alvo de interesse de estudiosos na
busca pelo entendimento dos seus fatores de risco modificaveis, ¢ no desenvolvimento de
estratégias de deteccdo precoce de alteracdes na cogni¢do. A associagdo entre a saude
cardiovascular e a cogni¢do tem se mostrado como um caminho promissor, € a presenca de
alteragdes cardiovasculares, de variabilidade da frequéncia cardiaca, e cognitivas em jovens e
individuos de meia idade ainda carece de estudos. Este trabalho busca esclarecer a associa¢ao
entre parametros vasculares e de variabilidade da frequéncia cardiaca e a perda de capacidade
cognitiva em populacdes mais jovens do que o habitualmente estudado, conforme o risco

cardiovascular.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi identificar associacdo entre alteracdes hemodinadmicas e
declinio de fungdes cognitivas em individuos hipertensos de meia-idade de risco cardiovascular

intermediario ou alto.

2.2 Objetivos Especificos

Nos individuos hipertensos a partir de 40 anos, avaliar:
a) desempenhos cognitivos especificos relacionados com memoria e funcdes
executivas;
b) parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca;
c) velocidade da onda de pulso como marcador de rigidez arterial; e
d) associacdo e correlacBes entre funcBGes cognitivas, variabilidade da

frequéncia cardiaca e rigidez arterial
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3 METODOS

3.1 Casuistica

O estudo foi realizado na Clinica de Hipertensdo Arterial e Doencas Metabdlicas
Associadas (CHAMA), no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE). Todos o0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da sua

inclusao no estudo.

3.1.1 Critérios de inclusido

Os critérios de inclusdo sao:
a) pacientes ambulatoriais com idade entre 40 e 65 anos;
b) ambos os sexos;
c) diagndstico prévio de Hipertensdo arterial primaria;e
d) assinatura do TCLE.

3.1.2 Critérios de exclusio

Os critérios de exclusao sao:
a) uso regular de betabloqueadores;
b) diagnostico prévio de deméncia;
c) manifestacdo de depressdo grave;
d) evidéncias de hipertensdo secundaria;
e) alteragdes da funcdo tireoidiana clinicamente evidentes;
f) historia de cancer nos Gltimos 5 anos;

g) acidente vascular cerebral prévio;
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3.2 Questoes éticas

Todos os pacientes selecionados foram convidados a participar voluntariamente do
estudo e informados sobre todos os exames realizados. Os pacientes foram incluidos apos
leitura, compreensdo e assinatura do TCLE antes de qualquer procedimento ser realizado. O
presente estudo e o respectivo TCLE (Apéndice A) foram submetidos e aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HUPE

3.3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico transversal realizado na CHAMA, localizado no HUPE.
Na primeira visita (V0), os individuos foram convidados a participar voluntariamente do
projeto, conforme preenchimento dos critérios de inclusdo. Apds esclarecimento e assinatura
do TCLE, eles foram submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial. Posteriormente, foram
alocados em dois grupos de acordo com o Escore de Risco Cardiovascular definido pela
calculadora ASCVD - risco baixo e risco intermediario/alto. Os pacientes retornaram em um
prazo maximo de uma semana (V1) para a realizacdo dos exames vasculares: avaliacdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca, medida da velocidade da onda de pulso, ultrassonografia

de carétida. Na segunda visita (\VV2) foram aplicados os testes cognitivos.

3.3.1 Avaliacdo clinica

Os dados da historia clinica foram coletados por meio da anamnese, como diagnostico,
idade, outras doencas associadas, menopausa, historia familiar de HAS, DM, infarto agudo do
miocardio (IAM), AVE, Dislipidemia, Doenca Tireoidiana, e morte subita, tabagismo, etilismo,
pratica de atividade fisica e uso de medicamentos. No histérico familiar foram apreciados
parentes de primeiro grau. Foram considerados ndo-tabagistas os pacientes que nunca fumaram
ou aqueles que interromperam o ato de fumar ha mais de cinco anos. Pacientes que ingerem

qualquer tipo de bebida alcoolica foram considerados etilistas. A avaliacdo da pratica habitual
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de atividade fisica foi realizada através de perguntas quanto ao tipo e a frequéncia semanal,
tomando-se como parametro de classificagdo para sedentarismo a ndo realizagdo de qualquer
tipo de exercicio fisico regular. As medicacdes anti-hipertensivas em uso sdo classificadas pela
classe medicamentosa: diuréticos, inibidores adrenérgicos (acdo central, betabloqueadores e
alfa bloqueadores), vasodilatadores diretos, blogueadores dos canais de célcio, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il e inibidor
direto da renina, de acordo com a VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.

Para avaliacdo antropométrica foram obtidas as medidas de peso corporal, estatura,
circunferéncia da cintura (CC) e do quadril (CQ). O peso corporal foi aferido em balanca
eletronica da marca Filizola® com capacidade maxima de 180 Kg, calibrada, com o paciente
em pé, posicionado no centro da plataforma da balanca, vestindo roupas leves e descalgos. Na
mesma balanca foi aferida a estatura, a partir do estadibmetro, com o paciente descalco, em
posicao ereta com os bracos estendidos ao longo do corpo e calcanhares juntos. O IMC foi
obtido dividindo-se o peso corporal (em Kg) pelo quadrado da altura (em metro). A CC e CQ
foram obtidas com auxilio de fita métrica graduada, flexivel e inextensivel. A CC é determinada
no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca segundo recomendacdes da OMS. A
avaliacdo da CQ ¢é realizada no maior didmetro da regido glitea. A partir dos perimetros e
estatura foram calculadas as raz@es cintura-quadril (RCQ) e cintura-estatura (RCE).

3.3.2 Avaliacdo laboratorial

As amostras de sangue venoso foram coletadas em uma sala refrigerada na CHAMA,
estando os pacientes em jejum de 12h. As andlises foram realizadas de acordo com o laboratério
central e de endocrinologia do HUPE. Os parametros avaliados foram: exames bioquimicos:
glicose, creatinina (Cr), &cido urico, Na, K e Mg plasmaticos, dosados pelo método enzimatico
colorimétrico; hemograma completo; insulina plasmatica, determinada por método de
imunoensaio por eletroquimioluminescéncia, utilizando o kit comercial (Roche Diagnostics, In,
USA); no lipidograma foram obtidos os valores de colesterol total, triglicerideos, HDL-
colesterol pelo método colorimétrico enzimatico. A estimativa do LDL-colesterol foi calculada
pela féormula de Friedewald: LDL-colesterol = colesterol-T - HDL-colesterol —
(Triglicerideos/5). A avaliacdo da fungdo renal foi realizada atraves da taxa de filtracdo

glomerular estimada (TFGe) utilizando a equagdo Chronic Kidney Disease —Epidemiology
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Collaboration (CKD-EPI) de 2009 com base na creatinina sérica.

3.3.3 Pressdo Arterial

As medidas da PAS e PAD foram obtidas com aparelho digital calibrado (modelo HEM-
705CP, OMRON Healthcare Inc., Illinois) e manguito apropriado, colocado cerca de dois
centimetros acima da dobra cubital. As aferi¢des foram realizadas na sala de atendimento
estando o paciente em posicdo sentada e apds cinco minutos de repouso. Foram realizadas trés
afericdes com intervalo de um minuto entre elas, e utilizada a média das pressdes sistdlica e

diastélica encontradas.

3.3.4 Inventario de Depressao de Beck

Antes de serem realizados os testes neurocognitivos, os voluntarios foram submetidos a
uma avaliacdo com o Inventario de Depressdo de Beck (Beck Depression Inventory), uma escala
de autorrelato, de 21 itens, cada um com quatro alternativas, subentendendo graus crescentes
de gravidade da depressdo, com escores de 0 a 3. Os itens da Escala de Depressdo de Beck se
referem a: Tristeza, pessimismo, sentimento de fracasso, insatisfacdo, culpa, punicdo, auto
aversdo, autoacusacoes, ideias suicidas, choro, irritabilidade, retraimento social, indecis&o,
mudanca na autoimagem, dificuldade de trabalhar, ins6nia, fatigabilidade, perda de apetite,
perda de peso, preocupacdes somaticas e perda da libido.

O escore total é obtido a partir da soma dos escores individuais dos itens. Com este
escore total € possivel classificar os niveis de intensidade da depressdo. Pontuacdes acima de
16 sugerem diagndstico de depressao grave. Este teste foi utilizado para exclusdo dos pacientes

gue preenchessem critérios para depressdo grave.

3.3.5 Risco Cardiovascular pela ASCVD risk
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O risco de DCV foi avaliado pela calculadora de risco cardiovascular ASCVD. Esta
avaliacdo considera o risco de desenvolver doenca cardiovascular em um periodo de 10 anos,
sendo elas: doenca coronaria, acidente vascular encefalico isquémico ou hemorragico, isquemia
cerebral transitoria, doenca arterial periférica ou insuficiéncia cardiaca. Esta avaliacdo é
validada para individuos de ambos os sexos, entre 30 e 79 anos, sem DCV prévia. De acordo
com o nimero de pontos, em tabelas diferentes para homens e mulheres, € obtido o percentual
de risco de DCV em 10 anos. Em nosso trabalho, os individuos foram divididos utilizando o

ponto de corte de 5%, dividindo-0s em dois grupos: baixo risco e risco intermediario/alta risco.

3.3.6 Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC tem sido considerada um parametro alternativo de avaliacdo da interagdo entre
0 sistema nervoso e o sistema cardiovascular. O eletrocardiograma (ECG), conversores
analogicos e cardiofrequencimetros sao os principais instrumentos utilizados para obter dados
de andlise da VFC. Neste trabalho, os individuos foram avaliados seguindo os critérios
recomendados pela Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade Norte-Americana de
Marca-Passos e Eletrofisiologia, em repouso na posicéo supina, utilizando-se um periodo de 5
minutos, sendo 0s 2 minutos iniciais de estabilizacdo e 3 minutos seguintes de registro. Todos
os dados foram processados utilizando o software livre Kubios HRV (Finlandia). A partir do
registro do frequencimetro (Polar Verity Sense®) foram identificados os intervalos entre cada
batimento cardiaco (onda R), denominados intervalos R-R (iRR).

Em um registro continuo de eletrocardiograma, cada complexo QRS é detectado, e séo
analisados os intervalos R-R normais (batimentos sinusais). A partir dai, a analise da VFC pode
ser realizada de duas formas. No dominio do tempo, assim denominado por expressar 0S
resultados em unidade de tempo (milissegundos), mede-se cada intervalo R-R normal
(batimentos sinusais) durante determinado intervalo de tempo e, a partir dai, com base em
métodos estatisticos ou geométricos (média, desvio padrdo e indices derivados do histograma
ou do mapa de coordenadas cartesianas dos iRR), calculam-se os indices tradutores de
flutuagdes na duragdo dos ciclos cardiacos. A analise no dominio do tempo reflete a atividade
autondmica de maneira global, ou seja, se ela apresenta alguma alteracdo ou ndo. As variaveis
avaliadas foram:

a) média dos iRR — que representa a média dos intervalos de acoplamento de
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todos os batimentos normais consecutivos;

b) SDNN - que representa o desvio-padrdo da média dos intervalos de
acoplamento de todos os batimentos normais consecutivos;

c) rMSSD - que representa a raiz quadrada da média dos quadrados das
diferengas entre intervalos R-R normais sucessivos, em um intervalo de
tempo, expresso em ms; e

d) pNN50 — Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duracéo maior que 50ms.

O indice SDNN é obtido a partir de registros de longa duracéo e representa as atividades
simpatica e parassimpatica, porém ndo permite distinguir quando as alteracdes da VFC ocorrem
pelo aumento do ténus simpatico ou retirada do tdnus vagal. Ja os indices rIMSSD e pNN50 sao
encontrados a partir da analise de intervalos R-R adjacentes e representam a atividade
parassimpatica®,

O dominio da frequéncia permite a caracterizagdo quantitativa e qualitativa,
individualizada e simultanea, em termos absolutos e relativos, das atividades simpaética e
parassimpatica cardiacas, por meio das frequéncias das ondas e suas respectivas origens
fisioldgicas:

a) componente de baixa frequéncia — (LF, low frequency) — (0,04 a 0,15Hz) —
mediado pelo reflexo barorreceptor, com influéncias mistas do simpatico e
parassimpatico, com predominancia do simpatico;

b) componente de alta frequéncia — (HF, high frequency) — (0,15 a 0,40Hz) —
indicador do tdnus vagal, expressa a influéncia parassimpatica sobre o no6
sinusal e frequéncia respiratoria.

A relacdo LF/HF reflete as alteracdes absolutas e relativas entre 0s componentes
simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autbnomo, caracterizando o balango simpato-
vagal sobre o coracdo®. Neste trabalho, foram considerados para fins de calculos os
componentes LF e HF. Para a anélise, foram observados os seguintes parametros: LF, HF e a
razdo entre LF e HF, representando o balancgo simpatovagal (LF/HF) em unidades absolutas
(ms2). Os indices do sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (PNS) também foram

interpretados como indicadores da atividade simpatica e parassimpatica, respectivamente.

3.3.7 Ultrassonografia de Cardétidas
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As artérias cardtidas direita e esquerda foram examinadas com aparelho de
ultrassonografia de alta resolucdo Philips modelo Afinity 70 equipado com transdutor linear de
10 MHz e os pacientes foram examinados na posi¢ao supina com a cabeca em leve rotacéo
contralateral. O mesmo ultrassonografista treinado realizou todos os exames. A medida da EMI
foi analisada em area sem placas ateromatosas, na artéria carétida comum, na regido localizada
até 2 cm proximal do inicio do bulbo carotideo. As medidas foram feitas no final da diastole,
identificada pelo registro eletrocardiografico simultaneo. Os valores médios da EMI neste
comprimento de 20 mm foram calculados. A mensuracdo da espessura medio-intimal foi
realizada nas duas cardtidas, com uma média de duas medidas em até 20mm distais a bifurcacdo
da carotida comum. Foi realizada também a mensuracéo da luz do vaso, em ambas as carotidas
direita e esquerda, no mesmo local e momento eletrocardiografico. Para determinar a presenca

de placas ateromatosas, foi considerado o ponto de corte EMI > 1,5mm®),

3.3.8 Analise da Onda de Pulso por oscilometria

A hemodinamica central foi avaliada com o aparelho Mobil-O-Graph (I.E.M. GmbH,
Stolberg, Alemanha). Este aparelho foi devidamente validado para uso em pesquisa cientifica
pela European Society of Hypertension. E um dispositivo que estima a pressdo adrtica central
e a VOP por meio de um algoritmo obtido a partir de medidas periféricas obtidas na artéria
braquial; ele verifica simultaneamente a onda de pulso do fluxo sanguineo arterial, permitindo
a analise da pressao arterial, da pressao sistolica central (PSc), da VOP, da pressao de aumento
(AP, augmentation pressure) e do Aix (augmentation index) pelo método ARCsolver. Esse
método determina a PSc com base em ondas de pulso braquial gravadas através de um manguito
ligado ao aparelho oscilométrico Mobil-O-Graph que verifica a pressao arterial. Os registros
sao obtidos mantendo-se o manguito inflado por 10 segundos ao nivel da PAD com utilizacao
de bragadeiras convencionais para adultos obesos e um sensor MPX50550 (Freescale Inc.,
Tempe, AZ, EUA) de pressdo com alta fidelidade para a captacdo das ondas de pulso. O
aparelho foi validado para a medida da VOP em comparacdo com exames invasivos e nédo
invasivos. E importante apontar que equipamentos oscilométricos portateis tém a vantagem de
serem menos dependentes de operadores e mais faceis de utilizar.

O aparelho é capaz de oferecer uma série de resultados Uteis da condicdo cardiovascular
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do paciente avaliado, pois as medidas de presséo arterial e VOP s&o correlacionadas com o0s
dados de peso, altura e idade previamente fornecidos pelo programa do aparelho (software HMS
Client-Server data management). Foram coletadas as seguintes varidveis: PSc, pressdo
diastdlica central (PDc), VOP, Alx e idade arterial.

Figura 3 — Avaliacdo da onda de pulso obtida por oscilometria — idade vascular

AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL - ANALISE DE ONDAS DE PULSO

DADOS DA AVALIAGAO 12:05:23
09:31
INFORMACOES DO PACIENTE
Nome
A |dade 49
B PRESSAO ARTERIAL PERIFERICA
Sistélica 150 mmHg
Diastélica 102 mmHg
Frequéncia Cardiaca 68 1/min
Pressao de pulso 48 mmHg
SISTEMA VASCULAR
Indice de aumento@75 (AIX@75) 8[17:38] %
Velocidade da onda de pulso (VOP) 7,764,786 mis
PRESSAO ARTERIAL CENTRAL
Sistole/Diastole 1371103 mmHg
PRESSAO ARTERIAL PERIFERICA RIGIDEZ ARTERIAL
Artérias grandes Arténas pequenas
180 — 130 — | BB 58
170 — 120 —
160 — 110 —
L 100 - 76 38—
140 —
o=
130 —
120 — b
o= 70 — 64— 1t~
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80~ a0 — 52— .=
SISTOLICA DIASTOLICA VOP AIX@75
150 mmHg 102 mmHg 7,7mls 8%
PRESSAO ARTERIAL CENTRAL IDADE VASCULAR

[ WL 1)) 1) S ot T T ‘
TO M W 100 170 130 130 WO 10 0 YO

Atualmente os seus vasos sanguineos
SISTOLICA 137 mmHg tem 55 anos.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 4 — Avaliacdo da onda de pulso obtida por oscilometria — parametros vasculares

Hypertension Management

D do pacienta; 218 Data de nascimento: 247111973
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Onda pulsatdria central (calculada)
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w522 IEM - Hyperlension Management Software

Fonte: A autora, 2024.

3.3.9 Testes cognitivos

A avaliagdo neuropsicologica foi iniciada pelo MEEM, seguida do Teste do reldgio,
Teste de digitos, Trail Making Test A e B e, por fim, Teste de semelhangas. Todos os testes sao
validados no Brasil, e foram selecionados por avaliarem diferentes dominios da cognicéo. Cada

teste possui pontuacéo especifica que foi utilizada para comparar o desempenho dos individuos.
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3.3.9.1 Mini Exame do Estado Mental

O MEEM é um teste de rastreio cognitivo que avalia seis dominios cognitivos:
orientagdo, memoria, atencdo, calculo, linguagem e praxia. E composto de 19 itens e a
pontuacdo maxima é de 30 pontos. No Brasil, possui pontos de corte por faixa de escolaridade
(18/19 para analfabetos e 24/25 para aqueles com alguma escolaridade)*?. Voluntarios cujos
testes sugeriram a presenca de sindrome demencial, foram excluidos do estudo. O teste
é composto por diversas questdes tipicamente agrupadas em 7 categorias, cada uma delas
desenhada com o objetivo de avaliar "fun¢des™ cognitivas especificas: perguntas com objetivo
de avaliar orientagdo para tempo (“Que horas aproximadamente sdo agora ?” - 5
pontos), orientacdo para local (“Em que bairro estamos?” - 5 pontos), registro de 3 palavras (3
pontos), atencdo e calculo (5 pontos), lembranca das 3 palavras (3 pontos), linguagem (8
pontos), e capacidade construtiva visual (1 ponto). Para a aplicacdo do teste sdo utilizados uma
folha de papel em branco e uma outra com a frase de comando “FECHE OS OLHOS”, lapis,
borracha e 2 objetos padronizados para serem utilizados na pergunta sobre linguagem.

Interpretacéo de acordo com as secdes:

a) orientacdo temporal espacial: nesta secdo esta se avaliando a atencao,
linguagem e memoria;

b) registros: neste item avalia a atencdo imediata sustentada, ou seja, a
capacidade de vigilancia ou a capacidade de manter o tbnus cognitivo
homogéneo durante a execugédo de uma tarefa;

c) atencdo e célculo: avalia a atencdo e a memaria de trabalho, ou seja, avalia
as funcbes executivas (memoria de curtissima duracdo que nos permite
processar uma informacéo enquanto estamos engajados em outra tarefa);

d) lembrancas (memoria de evocacao): diz respeito a memdria episodica que €
a capacidade de lembrar de acontecimentos da nossa biografia.

3.3.9.2 Teste do Desenho do Relogio

Tem como objetivo avaliar a fungdo executiva ndo verbal, atencdo e habilidades
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visuoconstrutivas, rastreando declinios cognitivos. No presente estudo, foi utilizada a verséo de
Shulman, por ser a mais indicada e devido a maior confiabilidade inter e intra examinador.
Antes de iniciar o teste, é dado ao examinando uma folha de papel com um circulo pré-
desenhado com cerca de 10 cm de diametro, lapis e borracha. Em seguida, o examinador diz ao
paciente: “Este circulo representa um reldgio. Por favor, coloque os numeros em um relogio de
parede ¢ marque onze horas ¢ dez minutos”. Depois de 0 examinando colocar 0s nimeros no
rel6gio, pode-se reforcar o comando de marcar onze horas e dez minutos. E fundamental que
se evite a palavra “ponteiros” ao realizar o comando. Pode-se utilizar borracha para o
examinando corrigir eventuais erros, assim como é permitido repetir o desenho para fazer de
uma forma mais correta, caso isso seja solicitado pelo individuo. E permitido repetir o horario
de onze horas e dez minutos, caso isso seja requerido pelo examinando. A pontuacdo varia de
zero a cinco, quanto melhor o desenho, maior a pontuacdo. Abaixo, estdo determinados os
critérios de pontuagao:

a) 0 pontos: Inabilidade para representar o reldgio;

b) 1 ponto: O desenho tem algo a ver com o reldgio, mas com desorganizacéo
visto-espacial grave;

c) 2 pontos: Desorganizacdo Visio-espacial moderada que leva a uma marcagéo
de hora incorreta, perseveracdo, confusdo esquerda-direita, nameros
faltando, nimeros repetidos, sem ponteiros ou com ponteiros em excesso;

d) 3 pontos: Distribuicdo visuo-espacial correta com marcacao errada da hora;

e) 4 pontos: Pequenos erros espaciais com digitos e hora corretos;

f) 5 pontos: Relégio perfeito, porém nao significa milimetricamente perfeito.
Pequenos desvios no posicionamento e espagcamento dos numeros sdo
tolerados. Os ponteiros precisam estar colocados corretamente, partindo

aproximadamente do centro do circulo e marcando a hora correta;

3.3.9.3 Teste de Digitos

O teste dos digitos avalia atencéo (ordem direta e inversa) e memaria de trabalho (ordem
inversa)*®. A tarefa exigida no teste consistiu em apresentar oralmente 8 (oito) séries de
nimeros para que o examinando repetisse na mesma ordem em que foram falados pelo

examinador e, posteriormente, 7 (sete) series de numeros para que o examinando repetisse na



45

ordem inversa. Dessa forma, quando, na ordem inversa, o examinador falar “1 e 5, esperava-
se que o examinando falasse “5 e 1 e assim sucessivamente, até o tltimo item ou a finalizag¢ao
do teste.

No decorrer do teste, as sequéncias aumentam acrescentando-se outro digito a cada
apresentacdo e o individuo deve esperar até o final de cada sequéncia para repetir os digitos
apresentados. A ordem direta é aplicada em primeiro lugar, seguida pela inversa, que é
administrada independente se 0 examinando errou totalmente a ordem direta. A pontuacéo é
feita @ medida que o examinando conclui cada tentativa do teste. Assim, quando o individuo
acerta todos os numeros da mesma linha, ele atinge a pontuacdo maxima (1 ponto). Se o
individuo ndo repetir de forma correta a sequéncia em cada item da linha correspondente (seja
da ordem direta ou da ordem inversa), o individuo tem a pontua¢do minima (0 pontos). Cada
individuo pode atingir a pontuacdo méaxima de 30 (trinta) pontos, sendo 16 (dezesseis) pontos
na ordem direta e 14 (quatorze) pontos na ordem inversa. Caso o individuo erre mais de uma

sequéncia de forma consecutiva, o exame € dado como finalizado.

3.3.9.4 Trail Making Test — Teste de Trilhas A ¢ B

O Trail Making Test parte A é usado para avaliar a velocidade de processamento da
informacdo e o Trail Making Test parte B avalia a funcdo executiva. Ambas as partes sdo
compostas por 25 circulos distribuidos em uma folha de papel. Na parte A os circulos sdo
numerados de 1 — 25, e o individuo deve tracar linhas para ligar os nimeros em ordem crescente.
Na parte B, os circulos incluem nimeros (1-13) e letras (A - L). Como na parte A, o individuo
deve desenhar linhas para ligar os circulos em um padrdo ascendente, onde deve juntar o
primeiro numero a primeira letra e assim sucessivamente (1-A-2-B-3-C etc.). O individuo é
instruido a ligar os circulos o mais rapidamente possivel, sem levantar a caneta ou lapis no
papel. Se o individuo comete um erro, o avaliador mostra imediatamente e permite que o
individuo corrija. A corre¢do dos erros esta incluida no tempo de conclusdo para a tarefa. O
teste termina quando o examinando acaba de ligar a sequéncia ou quando este desiste. A

pontuacdo é o nimero equivalente ao tempo em segundos utilizado para a execugéo da tarefa.
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3.3.9.5 Teste de Semelhangas

O teste de semelhancas é utilizado para avaliagdo da categorizagdo, um componente das
funcBes executivas, que esta relacionada a formacéo de conceitos, raciocinio dedutivo, indutivo
e abstracdo. O teste consiste em agrupar elementos que compartilham propriedades comuns e é
constituido por 19 itens, cada qual com duas palavras que representam objetos ou conceitos
comuns. Pede-se ao paciente para identificar em que os dois objetos ou conceitos se parecem
ou qual a caracteristica comum a eles. O grau de dificuldade varia do mais simples (no inicio
do teste) até o mais avancado (no final do teste). O avaliador deve comparar a resposta do
examinando com os exemplos de respostas listadas em cada item e com os principios gerais do
teste. Os exemplos de respostas ndo esgotam as possibilidades de acerto, apenas representam
uma padronizagdo. Cada item ganha uma pontuacdo de 0 a 2. Ap6s quatro erros consecutivos,

a avaliacéo é interrompida. O escore maximo € de 38 pontos.

3.4 Calculo Amostral

Ndo ha na literatura estudos semelhantes avaliando pacientes hipertensos e 0s
parametros vasculares apresentados pelos mesmos, em diferentes classificagdes de risco
cardiovascular, a fim de estabelecer sua relacdo com o declinio cognitivo, o que impede o
calculo preciso do tamanho amostral necessario. Dessa forma, optou-se por fazer as analises ao

atingir um total de 40 pacientes.

3.5 Analises Estatisticas

Os participantes foram classificados de acordo com a avaliagéo pela calculadora de risco
cardiovascular ASCVD risk e divididos em dois grupos conforme o resultado obtido: risco
baixo (menor que 5%) e risco intermediario/alto (maior que 5%). Os resultados na analise
comparativa foram apresentados como média e desvio padrdo. A comparagdo entre 0S grupos
foi realizada pelo Teste t de Student para as variaveis continuas e pelo teste exato de Fisher para

as varidveis categoricas. Para todas as analises foi adotado o intervalo de confianga de 95% e 0
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valor de p<0,05 foi considerado para significancia estatistica. Os resultados foram obtidos com
o0 auxilio do Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséao 25.0.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de 52 pacientes. Deste total, 12 pacientes foram
excluidos devido a presenga de doencas associadas como AVE prévio, uso regular de
betabloqueadores ou pontuagdo acima de 16 no Inventario de Depressao de Beck, o que indica
depressdo grave. Assim, 40 pacientes preenchiam todos os critérios de inclusdo e nenhum
critério de exclusdo, e completaram todas as etapas do estudo, cumprindo o cronograma
proposto.

Do total de 40 pacientes, a média de idade dos participantes foi de 53 anos. J4 a idade
vascular medida através da analise da onda de pulso foi de 54 anos. A escolaridade média foi
de 11 anos de estudo. O risco cardiovascular calculado pela ASCVD foi de 6,3%, considerado
limitrofe. A PA média dos pacientes foi de 135 e 86 mmHg para PAS e PAD, respectivamente.
Ja a PASc foi de 123mmHg. Esses dados podem ser avaliados na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados clinicos e antropométricos e resultados de exames da populagdo estudada

VARIAVEIS MEDIA
Idade, anos 53+8
Sexo masculino, n (%) 19 (47,5)
Escolaridade, anos 11+3
Risco Cardiovascular, % 6,3+ 6,3
IMC, kg/m? 30,5+4,1
PA Sistdlica, mmHg 135+ 18
PA Diastélica, mmHg 86 + 11
PA Sistdlica Central, mmHg 123+ 14
AP, mmHg 8,3+6,0
Aix, % 209+134
VOP, m/s 7,711
Idade vascular, anos 55+ 10
MEEM, pontos 26+ 3
Digitos, pontos 11+£3
TRAIL A, s 50 + 27
TRAIL B, s 129+ 70
Semelhancas, pontos 18+6

Nota: Dados expressos como média = desvio padrdo ou em proporgdes.

Legenda: indice de massa corporal (IMC); pressio arterial (PA); pressdo de aumentagdo(AP); Indice de incremento
(Aix); velocidade de onda de pulso(VOP); mini-exame do estado mental( MEEM).

Fonte: A autora, 2024.

Ap6s a divisdo dos pacientes conforme o Risco Cardiovascular, a média de idade foi de

48 + 6 anos para os pacientes de baixo risco e 59 + 6 anos para os de risco intermediario e alto
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risco. Os niveis de escolaridade, pressao arterial, frequéncia cardiaca, e indices antropométricos

estdo demonstrados na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2 - Varidveis clinicas e antropométricas de acordo com a classificacdo de saude

cardiovascular
RISCO CARDIOVASCULAR
VARIAVEIS BAIXO MODERADO P-VALOR
(n=22) ALTO (n =18)

Idade, anos 48 + 6 59+ 6 <0,001
Sexo masculino, n (%) 7 (31,8) 12 (66,7) 0,030
Escolaridade, anos 11+3 10+3 0,537
Tabagismo, n (%) 2(9,1) 2(11,1) 0,617
Atividade fisica regular, n (%) 3(13,6) 2(11,1) 0,598
PA Sistolica, mmHg 133+£21 137 £ 15 0,509
PA Diastolica, mmHg 87+12 84 + 10 0,363
Frequéncia Cardiaca, bpm 78 +11 75+12 0,571
PA Média, mmHg 133+14 102+9 0,827
Presséo de pulso, mmHg 46 + 16 53+15 0,149
IMC, kg/m? 31,1+43 29,6 £3,9 0,242
Razdo Cintura-Quadril 0,88 + 0,07 0,93 + 0,08 0,065
Razdo Cintura-Estatura 0,60 + 0,05 0,59 + 0,05 0,864
Medicacdes em uso, n (%)

- Diurético 13 (59,1) 8 (44,4) 0,273
- Antagonista de célcio 3(13,6) 4 (22,2) 0,383
- Inibidor de ECA 3(13,6) 4 (22,2) 0,383
- Bloqueador de receptor Ang Il 15 (68,2) 10 (55,6) 0,311
- Estatina 1(4,5 7 (38,9) 0,010

Nota: Dados expressos como média + desvio padrdo ou em propor¢des. O P-Valor corresponde ao Qui-quadrado
para variaveis categodricas e ao Teste t para varidveis continuas.

Legenda: pressao arterial(PA); indice de massa corporal (IMC); enzima conversora de angiotensina (ECA).

Fonte: A autora, 2024.

Foram feitas analises dos dados obtidos comparando os dois grupos, exposto na Tabela
3 abaixo. Os resultados ndo apresentam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
para a relacdo neutrofilos/linfocitos, fungdo renal, perfil lipidico e perfil glicémico destes
pacientes.
Tabela 3 — Variaveis bioquimicas no periodo basal de acordo com a classificagdo de risco

cardiovascular

RISCO CARDIOVASCULAR
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VARIAVEIS BAIXO MODERADO P-VALOR
(n=22) ALTO (n =18)
Razao Neutroéfilo/Linfocito 1,82+1,21 234+1,12 0,176
TFGe, ml/min/1,73 m? 85+ 19 74 +19 0,067
Colesterol total, mg/dl 196 + 35 190 £ 35 0,603
HDL-colesterol, mg/dI 49 + 11 47 + 14 0,501
LDL-colesterol, mg/di 119+ 33 114 + 28 0,645
Triglicerideos, mg/dI 118 + 57 155 +81 0,100
Glicose, mg/dl 99 + 35 111 + 62 0,427
Insulina, mcU/ml 14+9 13+9 0,711
Hemoglobina Glicada, % 59+11 59+12 0,899
HOMA-IR 36+28 36+26 0,960
HOMA-B 198 + 109 156 = 77 0,181

Nota: Dados expressos como média = desvio padréio. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis continuas.

Legenda: taxa de filtragdo glomerular estimada(TFGe); lipoproteina de alta densidade (HDL); lipoproteina de
baixa densidade (LDL); avaliagdo do modelo de homeostase (HOMA); resisténcia a insulina (IR);
fun¢do da célula beta (B).

Fonte: A autora, 2024.

Os principais parametros vasculares aferidos estdo representados na Tabela 4 a seguir.
Nota-se que houve diferenga estatisticamente significativa para os pardmetros de VOP e idade

vascular em anos, conforme destacado.
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Tabela 4 - Velocidade da onda de pulso e hemodinamica central no periodo basal, de acordo

com a classificag@o de risco cardiovascular

RISCO CARDIOVASCULAR

MODERADO

VARIAVEIS BAIXO P-VALOR
(n=22) ALTO (n =18)

PA sist6lica central, mmHg 120 + 13 126 + 15 0,200
PA diastdlica central, mmHg 86 +13 90+ 14 0,352
PP central, mmHg 34+10 36+ 10 0,609
Amplificagdo PP, mmHg 1,28 +£0,11 1,35+0,16 0,116
Aumento de pressao 7954 8,869 0,637
Aix, % 21 +12 21+ 16 0,896
Inadequacéo do Aix -4,0+10,3 -6,4+134 0,530
Velocidade da Onda de Pulso, m/s 71+0,7 8,6+0,9 <0,001
Inadequacédo da VOP, m/s 0,17 +0,39 0,35+ 0,47 0,200
Idade vascular, anos 49+ 6 61+9 <0,001

Nota: Dados expressos como média =+ desvio padrao. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis continuas.
Legenda: pressdo arterial (PA); pressdo de pulso (PP); indice de incremento (Aix); velocidade da onda de pulso
(VOP). Fonte: A autora, 2024

A avaliagdo dos parametros de aterosclerose subclinica ndo encontrou diferenca

significativa entre os grupos, conforme pode ser observado na Tabela 5.

Tabela 5 - Parametros de aterosclerose carotidea subclinica no periodo basal, de acordo com a
classificagdo de risco cardiovascular

RISCO CARDIOVASCULAR

A BAIXO MODERADO
VARIAVEIS (n=22) ALTO (n =18) P-VALOR
EMI média, mm 0,611 +0,112 0,668 + 0,150 0,169
EMI méxima, mm 0,672 + 0,149 0,725+ 0,175 0,306
Raz&o média-luz 1,133 £ 0,255 1,183 +£ 0,326 0,586

Nota: Dados expressos como média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis continuas.
Legenda: espessura média-intimal (EMI).
Fonte: A autora, 2024.
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Os dados extraidos apds avaliacdo da VFC estdo demonstrados na Tabela 6. Nao houve
diferenga entre os dados encontrados para os grupos nestes parametros. O desempenho dos
pacientes nos testes cognitivos aplicados encontra-se detalhado na Tabela 7. Também nao houve
diferenca estatistica nos resultados dos testes realizados conforme pode ser observado na tabela

a seguir.

Tabela 6 - Variabilidade da frequéncia cardiaca no periodo basal de acordo com os grupos de

risco cardiovascular

RISCO CARDIOVASCULAR

VARIAVEIS BAIXO MODERADO P-VALOR
(n=22) ALTO (n =18)
iRR, ms 840 + 102 856 + 116 0,644
Frequéncia cardiaca, bpm 72+9 71+11 0,751
SDNN, ms 22+19 31+33 0,817
rMSSD 33+24 36 + 48 0,799
LF, ms? 739 + 1316 584 + 992 0,681
HF, ms? 445 + 564 760 + 1903 0,464
LF/HF ratio 2,03x1,14 1,65+1,08 0,358
indice SNP -0,58 + 0,88 -0,38 + 1,42 0,585
indice SNS 1,04+1,22 156 +£2,21 0,353
Nota: Dados expressos como média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis numéricas
continuas.

Legenda: série de intervalos batimento a batimento (iRR); desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
(SDNN); raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre intervalos RR (rMSSD); baixa frequéncia;
HF: alta frequéncia (HF); sistema nervoso parassimpatico (SNP); sistema nervoso simpatico (SNS).
Fonte: A autora, 2024.



53

Tabela 7 — Desempenho em testes cognitivos de acordo com a classificagdo de risco

cardiovascular
RISCO CARDIOVASCULAR

. BAIXO MODERADO ALTO
VARIAVEIS (n=22) (n=18) P-VALOR
MEEM 262 26 +£3 0,775
Teste do reldgio, n (%)
0 pontos 2(9,1) 0(0,0)
1 ponto 0(0,0) 0(0,0)
2 pontos 3(13,6) 2(11,1) 0,485
3 pontos 1(4,5) 2(11,2)
4 pontos 6 (27,3) 8 (44,4)
5 pontos 10 (45,5) 6 (33,3)
Teste de digitos 11+3 11+3 0,467
TRAIL A, s 51+29 48 + 25 0,700
TRAIL B, s 136 +81 120 + 54 0,465
Teste de semelhancas 17+7 19+5 0,348

Nota: Dados expressos como média = desvio padrdo ou propor¢do. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis

continuas.

Legenda: Mini-exame do estado mental (MEEM).

Fonte: A autora, 2024

Ao avaliar o desempenho dos pacientes no teste do relogio, notou-se que os individuos

com pior desempenho apresentavam maiores niveis de LDL-colesterol (Figura 5). Analisando

a correlagdo entre os parametros vasculares e os testes cognitivos, foi observada uma relagado

inversa entre a pontuagdo no teste de semelhangas e o Aix, ou seja, quanto maior a rigidez

arterial, pior o desempenho neste teste (Figura 6).
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Figura 5 — Valores de LDL-colesterol significativamente maiores nos individuos com baixa

pontuacao no teste do relogio
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Fonte: A autora, 2024.

Figura 6 — Correlagdo inversa significativa entre o indice de incremento (Aix) e a pontuacdo no

teste de semelhancgas
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Fonte: A autora, 2024.

Também foi observada a correlagdo entre o risco de doenca cardiovascular e os seguintes

parametros: idade, relacdo cintura-quadril, taxa de filtracdo glomerular, relacdo TG/HDL,
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glicemia de jejum, VOP e EMI da car6tida. Ou seja, hd um maior risco de doenca cardiovascular

para os individuos com piores resultados nesses parametros (Figuras 7 a 12).

Figura 7 — Correlacdo entre o risco de doenca cardiovascular (%) e a relagdo cintura-quadril
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Fonte: A autora, 2024.

Figura 8 — Correlacdo inversa significativa entre o risco de doenca cardiovascular (%) e a tava

de filtracdo glomerular estimada (ml/min)
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Fonte: A autora, 2024.



Figura 9 — Correlacdo entre o risco de doenca cardiovascular (%) e a relagdo TG/HDL
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Fonte: A autora, 2024.

Figura 10 — Correlagao entre o risco de doenga cardiovascular (%) ¢ a glicemia de jejum
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Fonte: A autora, 2024.
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Figura 11 — Correlacdo entre o risco de doenca cardiovascular (%) e a velocidade da onda de

pulso — VOP (m/s)
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Fonte: A autora, 2024.

Figura 12 — Correlagdo entre o risco de doenga cardiovascular (%) e a espessura médio-intimal

da carotida (mm)
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Fonte: a autora, 2024
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Ao separar a populagdo em dois grupos etarios (menor ou igual a 50 anos, e maior que

50 anos), podemos destacar que na faixa etdria mais jovem, permanece a correlagdo do risco

cardiovascular com a taxa de filtragao glomerular e com a relagdo TG/HDL. J4 para a faixa

etaria acima de 50 anos, permaneceu a correlacdo com a idade, a PAS, a relacdo TG/HDL, a

glicemia e a VOP (Tabela 8). Mesmo apos ajuste para sexo, idade, e PAS, itens que sabidamente

influenciam no risco cardiovascular, ainda se manteve a correlagdo com a glicemia e a filtragao

glomerular (Tabela 9).

Tabela 8 — Correlagdes do risco de doenga cardiovascular aterosclerdtica com variaveis do

estudo divididos por faixa etaria

<50 anos (n=17)

> 50 anos (n=23)

VARIAVEIS r p-valor r p-valor
Idade, anos 0,47 0,059 0,65 0,001
RCQ 0,44 0,078 0,25 0,259
PA sistolica, mmHg 0,16 0,534 0,50 0,015
TFGe, ml/min/1,73m? 0,67 0,003 -0,32 0,139
TG/HDL 0,49 0,047 0,42 0,046
Glicemia, mg/dl 0,30 0,248 0,59 0,003
VOP, m/s 0,48 0,053 0,63 0,001

Nota: Dados expressos como coeficiente r e p-valor, obtidos com o teste de correlagdo de Spearman.
Legenda: relagdo cintua-quadril (RCQ); pressdo arteiral (PA); taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe);
relagdo triglicerideos e colesterol HDL(TG/HDL); velocidade da onda de pulso (VOP).

Fonte: A autora, 2024.
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Tabela 9 — Regressao linear multipla entre o risco de doenca cardiovascular aterosclerdtica -
(variavel dependente) e variaveis independentes do estudo, com ajustes para sexo,

idade e pressao arterial sistolica

_Variéveis Coeficignte B néo IC 95% Valor-P

independentes padronizado
RCQ -7,4 -30,5-15,7 0,520
TFGe, ml/min 0,001 -0,072 - 0,075 0,968
TG/HDL 0,79 0,04 -1,53 0,039
Glicemia, mg/dl 0,39 0,15-0,64 0,002
VOP, m/s 0,80 -2,15-3,75 0,586
EMI car6tida, mm 8,59 -1,25-18,43 0,085

Nota: Dados expressos como coeficiente B ndo padronizado e IC 95%, obtidos por regressdo linear multipla,
ajustado para sexo, idade e pressao arterial sistolica.
Legenda: relag@o cintura-quadril (RCQ); taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe); relagéo triglicerideos e
colesterol HDL (TG/HDL); velocidade da onda de pulso (VOP); espessura média intimal (EMI).
Fonte: A autora, 2024.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo muitos pacientes nao contemplavam os critérios de inclusao e/ou exclusao,
seja pela idade, comorbidades, ou pelo uso de medicacdes como ansioliticos, antidepressivos
ou betabloqueadores, contribuindo para um reduzido nimero de pacientes avaliados. Por outro
lado, por se tratar de estudo nao invasivo e de rapida realizagdo (3 visitas), todos os pacientes
convidados a participar do estudo preencheram o TCLE e todos os paciente completaram as
avaliagdes, ndo havendo perdas apds o inicio do estudo.

Na avaliacao dos dados antropométricos, o IMC avalia a obesidade geral no individuo,
ndo levando em consideragdo fatores de risco metabodlicos. Por isso, diversos estudos sugerem
que as medidas que avaliam deposi¢do e acimulo de gordura, em vez de aumento de peso
seriam os melhores preditores de eventos cardiovasculares, como ¢ o caso da obesidade central,
avaliagio da CC e RCQ“. Da mesma maneira, o estudo INTERHEART“, com 27 mil
participantes em 52 paises, afirma que dentre todas as medidas antropométricas, a RCQ ¢ a
mais correlacionada com o risco de IAM no mundo, propondo inclusive a redefinicdo de
obesidade com base na RCQ em vez da utilizagdo do IMC. Corroborando as pesquisas
anteriores, em nosso estudo, o risco cardiovascular mostrou correlagdo com a RCQ reforcando
a necessidade de medidas que avaliam a deposicao de gordura na estratificagao do paciente.

Realizado logo na primeira visita e utilizado como parte do rastreio de critérios de
exclusdo, os exames laboratoriais ndo apresentaram, em uma primeira analise, diferencas entre
os grupos avaliados. Porém, foi demonstrada correlagdo entre o RCV e alguns parametros como
taxa de glicemia de jejum, relagdo TG/HDL e taxa de filtracdo glomerular, mesmo ap0s ajuste
para idade, sexo e pressdo arterial.

Sabe-se que a presenca de diabetes ¢ um dos mais importantes fatores de risco
cardiovascular e a sua presenga confere um risco duas vezes maior para a presenga de [AM e
AVC, além de morte por doenga cardiovascular, independente de outros fatores®). Isso nos leva
a questionar o papel das alteragdes laboratoriais presentes no individuo com diabetes e a relagao
desses marcadores com o risco cardiovascular. Em nosso trabalho, a glicemia de jejum
apresentou correlacdo com o RCV, mesmo para niveis de glicemia considerados normais. Apos
ajuste para idade, sexo e PA, a correlagdo se manteve. Diversos estudos tentaram esclarecer o
papel da glicemia de jejum no risco cardiovascular, e embora alguns estudos afirmem a relagao
direta entre glicemia e RCV“”), outros estudos sugerem que a relagiio é incerta, corroborando a

relagdo existente em niveis elevados de glicose, mas questionando a relagdo para niveis dentro
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da faixa de normalidade*® ou sugerindo uma relagdo em J ou em U (ou seja, para niveis mais
baixos de glicose, o RCV tenderia a ser maior) 4.

Quanto ao papel da dislipidemia na aterosclerose, a literatura ndo deixa espaco para
duvidas. Porém, um novo marcador parece se destacar nos ultimos anos quando se trata de
RCV. Os niveis de triglicerideos (TG) estdo elevados no contexto da diminuicdo da atividade
da enzima lipase proteica, levando a niveis mais elevados de remanescentes de quilomicrons e
VLDL (ambos considerados aterogénicos) e niveis mais baixos de HDL. Dessa forma, a relagédo
TG/HDL vem recebendo atencdo, sendo entendida como um marcador do metabolismo
inadequado de TG, e ja vem sendo considerada um dos maiores preditores de risco
cardiovascular, de doenca arterial coronariana, de resisténcia insulinica, além de estar associada
com rigidez arterial, conforme diversos trabalhos®® 2. Em nosso trabalho, esse marcador
apresentou correlacdo tanto para populacdo jovem (<50 anos) quanto para os individuos de
meia idade (>50 anos). Reconhecer o papel da relagdo TG/HDL como preditor de risco
cardiovascular nos fornece um método barato, facil e eficiente de estratificacdo clinica e tem
sido validado por varios autores.

A DRC, definida como uma TFG estimada < 60ml/min/1,73m2 ou pela presenca de
marcadores de injaria renal (como albumindria) por pelo menos 3 meses preocupa
mundialmente devido a sua alta prevaléncia na populacio®*°¥, sendo estimada em até 17% na
populacdo adulta nos Estados Unidos®®. Sabemos da relacio entre DRC e aumento da
mortalidade e do risco de doenca cardiovascular, e por isso a motivacdo do estudo da relacéo
entre a TFG e 0 RCV. Nosso estudo mostrou correlacdo entre menores valores de TFG e maior
RCV. Embora diversos estudos demonstrem uma curva em U para a associacao entre a TFG e
a mortalidade por todas as causas, como evidenciado por Salvador-Gonzalez et al.®*®, o mesmo
estudo mostra relacdo linear quando avaliado o risco de eventos cardiovasculares, com maior
risco para os pacientes com menor taxa de filtracdo glomerular, similar ao encontrado pelo
nosso trabalho. Estudos de coorte que acompanharam a progresséo da funcéo renal em diversas
populacdes tem encontrado resultados que sustentam esta relacdo. Um grande estudo de coorte
com mais de 30mil pacientes mostrou que a queda na TFG ao longo dos anos estaria relacionada
ao aumento da mortalidade por todas as causas, além de aumento de eventos cardiovasculares,
e 0 aumento na TFG ao longo dos anos ndo foi associado a eventos adversos, para qualquer
TFG inicial®. Em outro estudo, Rifkin et al.®® acompanharam cerca de 4 mil pacientes ao
longo de 7 anos e encontraram resultados semelhantes, associando o declinio da TFG com o
aumento da mortalidade cardiovascular e mortalidade para todas as causas, independente da

TFG basal no inicio do estudo. Ja no estudo de Ramezankhani et al.®®, que acompanhou cerca
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de 7 mil pacientes ao longo de 20 anos de seguimento, os resultados mostraram relacéo entre o
declinio da TFG e o aumento do risco de eventos cardiovasculares apenas para individuos com
diabetes, ndo encontrando a mesma relacdo para individuos sem diabetes, mesmo apos ajuste
para fatores de risco cardiovascular tradicionais. Dessa forma, mais do que a analise isolada da
TFG, o acompanhamento da TFG seriada mostra-se como importante fator progndstico para 0s
pacientes independente da sua fungéo renal basal.

Sobre os parametros hemodindmicos avaliados e os diferentes grupos de risco
cardiovascular, houve uma diferenca na idade vascular avaliada por oscilometria, que pode estar
apenas refletindo a diferenca de idade dos pacientes nos dois grupos. Outro parametro que
apresentou diferenca estatisticamente significativa no presente estudo foi a analise da VOP para
os diferentes grupos, sendo maior nos individuos de maior risco cardiovascular. Esse resultado
corrobora pesquisas anteriores € o conceito de rigidez vascular, cujo aparecimento e progressao
esta intimamente relacionado ao aumento da idade e ao risco cardiovascular individual. De
todos os marcadores de rigidez vascular atualmente estudados, a VOP parece ser 0 mais robusto
e com maior evidéncia. Sabe-se que 0 aumento na VOP em 1m/s leva a um aumento de 14%
no risco de eventos adversos e de 15% no risco cardiovascular e mortalidade por todas as
causas®®. Outro estudo que avaliou a rigidez arterial de participantes do FHS encontrou um
aumento de 48% no risco de desenvolver um evento cardiovascular relacionado ao aumento da
VOP, mas ndo encontrou 0 mesmo resultado analisando outros indices como Alx, a presséo de
pulso central ou a amplificacdo da presséo de pulso, refor¢cando a VOP como principal marcador
de rigidez arterial ",

Segundo afirmam a AHA e American Stroke Association®, tanto a VOP quanto a PASc
e a PP predizem eventos cardiovasculares independentemente dos fatores de risco
cardiovasculares classicos, e a VOP possui relacdo inversa com o desempenho cognitivo,
estando associada ao declinio cognitivo mesmo antes do surgimento de deméncia®®. Outros
estudos reconhecem a relacdo entre rigidez vascular e o desenvolvimento de deméncia,
especialmente quando esta é avaliada por métodos de imagem ou pela avaliacdo da presenca de
depdsitos B amiloides”). Poucos estudos avaliam o desempenho cognitivo através de testes
cognitivos e sua relagdo com a rigidez arterial, e quando o fazem, usam como medida de rigidez
apenas a VOP.

Em determinado estudo, uma maior rigidez arterial avaliada pela medida da VOP
carétida-femoral foi associada com pior desempenho em velocidade de processamento e fungéo
executiva, avaliados pelo Trail Making Test A e B®. Um estudo de revisio e meta-analise de

grande porte publicado em 2020, selecionou artigos anteriores que avaliaram a rigidez arterial
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pela VOP e a cognicdo através de testes cognitivos. O resultado confirmou a relacéo inversa
entre a rigidez arterial e a funcdo global, funcdo executiva e memoria®®. Ja outro estudo de
revisao e meta-analise publicado no ano seguinte, em 2021, incluiu trabalhos prévios que
avaliaram a VOP aortica (excluindo trabalhos que analisassem medidas periféricas) e sua
relagdo com a funcgdo cognitiva avaliada por testes cognitivos validados. Este estudo mais
recente sugere que a rigidez aortica possui relacdo inversa com o desempenho cognitivo, e que
esta relacdo é acentuada quanto maior a idade do individuo. Porém, este resultado s foi
detectado para a area de velocidade de processamento, e ndo se reproduziu para a funcao
executiva. Além disso, o estudo sugere que a VOP seria um preditor independente de declinio
cognitivo e fator de risco para deméncia®®).

Em nosso estudo, ndo foi observada correlacdo entre os marcadores de rigidez arterial e
o desempenho cognitivo dos participantes, a ndo ser entre Aix e o teste de semelhancas, que
avalia a capacidade de categorizacdo, considerada um processo cognitivo complexo dentro das
funcOes executivas. 1sso nos faz questionar se os diferentes testes aplicados teriam capacidade
de sensibilizacdo diferente na faixa etaria estudada, com capacidades diferentes de detectar
declinio cognitivo precocemente.

Na avaliagédo da EMI para os diferentes grupos de risco cardiovascular, nosso trabalho
ndo encontrou achados relevantes. Nagvi et al.®® revelam que as discrepancias na abrangéncia
com que a EMI é avaliada, como o nimero de segmentos carotideos, qual segmento carotideo
¢ avaliado (artéria carotida comum, artéria cardtida interna ou bulbo carotideo), o tipo de
medicdes feitas, se as placas foram incluidas na medida da EMI, alteram os resultados e a
capacidade para predizer o RCV, e presenca de placas na carétida seria melhor preditor de RCV
do que a EMI. Em nosso trabalho, nenhum participante apresentava placa carotidea, deixando
a avaliacdo por conta apenas da EMI medida na carétida comum, a cerca de 2cm do bulbo
carotideo. Um estudo de meta analise publicado no JAMA em 2012®% reuniu dados de cerca
de 45mil pacientes. Inicialmente os individuos foram estratificados quanto ao RCV utilizando
0S mesmos parametros do escore de risco de Framingham. Posteriormente, incluiram um
modelo de avaliagéo incluindo a EMI nesta avaliagéo de risco, e observou-se que a adigéo das
medidas de EMI ao Risco de Framingham alterou a previsao de risco de ocorréncia de |AM ou
AVC em 10 anos, porém sem significado clinico relevante. Ou seja, neste estudo, a EMI néo
trouxe maiores informacdes acerca do RCV além do que fatores basicos e de facil acesso (como
idade, sexo, tabagismo, presséo arterial, presenca de HAS ou DM, dosagem de colesterol total,

dosagem de HDL) trariam sem a medida adicional da EMI.
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A relagéo entre EMI e funcéo cognitiva foi analisada em poucos estudos transversais ou
longitudinais, mas ha descricdo de uma relagdo inversa bem estabelecida entre EMI e cognicéo,
ou seja, quanto maior o espessamento da parede arterial, pior o desempenho cognitivo®). E
dificil sugerir relacdo causal, uma vez que quase todas as doencas cardiovasculares que podem
levar a aumento da EMI também podem afetar a funcdo cognitiva direta ou indiretamente. Tanto
a aterosclerose carotidea quanto a EMI tém sido associadas a fatores de risco cardiovasculares,
incluindo fatores metabolicos, inflamatorios e dietéticos, os quais também tém sido associados
ao declinio cognitivo. Dessa forma, parece que os fatores cardiovasculares comuns influenciam
tanto a EMI quanto a cognicdo de forma independente, mas as consequéncias da doenca
vascular também podem afetar diretamente a fungéo cognitiva®).

Jaa VFC nao reproduziu em nosso estudo os resultados esperados comparando a estudos
anteriores. Em varios fatores de risco para doenga cardiovascular, como HAS, DAC,
aterosclerose, diabetes, dentre outros, ja se sabe que os indices de VFC encontram-se reduzidos.
Porém, neste estudo, ndo houve diferenca entre os grupos, para nenhum dos parametros de VFC
avaliados nos diferentes grupos.

Um dos primeiros grandes estudos avaliando VFC e RCV, o estudo ARIC(?
(Atherosclerosis Risk in Communities), datado de 2002, ja foi capaz de associar pior VFC a
desfechos como incidéncia de IAM nao fatal, incidéncia de DAC, morte por DAC, e morte por
todas as causas nos individuos com diabetes, sugerindo a contribui¢do do controle autondémico
sobre o risco de desenvolvimento de doencga cardiovascular nos individuos com diabetes. Mais
recentemente, em 2017, um estudo de coorte de mais de 24 anos de observacdo com quase
10mil individuos encontrou resultados que sugerem que uma maior VFC (ou seja, menor
atividade simpatica) na meia idade estaria associada a menor risco de desenvolver doenca
cardiovascular até os 85 anos(®?.

Conforme sugere Thayer et al.®¥, as evidéncias de uma associagio entre reducdo da
VFC e mortalidade parecem ser bastante robustas. No entanto, diversos estudos que avaliaram
essa associacao, o fizeram apos controlar outros fatores de risco conhecidos, como por exemplo
diabetes e hipertensdo, e como ha evidéncias de que esses fatores levam a redu¢do na VFC, os
resultados seriam subestimados.

Acerca dos achados relacionados a cognicdo, alguns fatores relacionados ao estilo de
vida parecem ter relagdo direta com o desenvolvimento cognitivo. Apesar de em nosso trabalho
os dois grupos apresentarem escolaridade semelhante, no Brasil a quantidade de anos de
escolaridade ndo parece ser uma boa métrica para medida de nivel educacional, especialmente

em populagdes de nivel socioecondmico mais baixo. Conforme descreve Gorelick et al.®®, os
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testes cognitivos parecem ter relacdo ndo s6 com os anos de escolaridade, mas também com a
qualidade da educacéo, o status socioeconémico, cultural, e o padréo de estilo de vida.

J& um estudo brasileiro conduzido por Nascimento et al., realizado no interior da
Bahia com populacdo de cerca de 300 idosos, foi observada associacao entre declinio cognitivo
e faixa etéria, escolaridade, situacdo conjugal, além de ser relatada uma prevaléncia elevada de
declinio cognitivo na amostra (18,7%). O mesmo estudo relata a diferenca de prevaléncia do
declinio cognitivo em cidades de interior quando comparadas a capitais brasileiras, sugerindo
uma relacdo entre o nivel socioeconémico-cultural e a capacidade cognitiva.

Dessa forma, pode ter sido falha a maneira de analisar a escolaridade sem analisar o
padrdo socioecondmico da populagdo estudada. Essa hipdtese pode ser corroborada ao analisar
a escolaridade média dos dois grupos avaliados (11+3 anos para o grupo de baixo risco
cardiovascular e 10£3 anos para o grupo de moderado e alto risco cardiovascular) e a pontuagao
média obtida no MEEM (26+2 pontos para o grupo de baixo risco cardiovascular ¢ 26+3 pontos
para o grupo de moderado e alto risco cardiovascular). Para uma populagdo com essa
escolaridade, na faixa etaria estudada, o desempenho no MEEM foi abaixo do esperado.

Ainda sobre a cognicdo, uma pesquisa no Reino Unido®”) mostrou que até um terco dos
individuos sem sintomas ou indicios de declinio cognitivo no momento da morte ja
apresentavam alteracdes estruturais cerebrais semelhantes a pessoas com diagnostico provavel
ou definitivo de Alzheimer. Segundo essa teoria, que criou o termo “reserva cognitiva”,
algumas pessoas conseguem compensar as alteracdes estruturais ou na fisiologia cerebral (que
seriam decorrentes do envelhecimento ou como consequéncia dos agravos de salde) através de
suas proprias formas de processamento de informacéo; esses individuos teriam maior massa
cerebral e maior nimero de neurfnios (reserva cerebral) ou seriam capazes de processar
informacBes de maneiras alternativas, mantendo as habilidades cognitivas. Os individuos com
maior reserva cognitiva, apesar de terem indicios de alteracfes cerebrais que resultariam em
declinio cognitivo, ao serem submetidos a testes de avaliacdo da cognicdo conseguiriam ter um
bom desempenho.

Mahinrad et al.®® em 2020 publicou estudo que avaliou a exposi¢do cumulativa a PA
desde a idade adulta ao longo de 30 anos e o0 desempenho cognitivo desses individuos na meia-
idade e encontrou que uma maior PAS cumulativa foi associada a menor desempenho cognitivo
nos dominios executivo, memoaria e global, e maior PAD cumulativa foi associada com menor
desempenho cognitivo no dominio memdria. Todas as associagdes foram independentes de
fatores sociodemograficos e de risco vascular. Além de nos mostrar que a perda cognitiva afeta

diferentemente os diversos dominios da cognicdo, este resultado abre espaco para
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questionarmos se o controle adequado da PA nos individuos, independente do RCV, ndo seria
o responsavel pelos resultados semelhantes encontrados na avaliagdo da cognicdo para 0s
diferentes grupos de RCV em nosso trabalho. Ainda de acordo com Mahinrad et al. ), estudos
observacionais destacam que a elevacdo da PA na quarta e na quinta décadas de vida séo
fortemente relacionadas a declinio cognitivo 20 a 30 anos depois, sugerindo que essas alteracdes
na cognicdo, ainda que sofram influéncia do estado da PA na vida adulta, sdo perceptiveis e
mensuraveis apenas apos a meia idade.

Dentre as limitacdes deste trabalho, destaca-se o fato de apresentar um nimero de
participantes pequeno. Para minimizar esse efeito, foram realizadas avaliagOes de diferentes
parametros vasculares, e diversos testes cognitivos na tentativa de sensibilizar a amostra para
as alteracdes avaliadas. A idade média dos participantes deste trabalho pode ser considerada
baixa para o estudo da cognicdo, uma vez que a maior parte das pesquisas sobre declinio
cognitivo tem como alvo individuos idosos ou com idade acima de 60 anos. Esta, porém, foi
uma das motivagdes da idade alvo escolhida para este trabalho, buscando alteracdes que
pudessem representar marcadores precoces de declinio cognitivo. Apesar da analise de onda
de pulso periférica ndo ser considerada o padrdo ouro para avalia¢do da rigidez arterial, este
método é validado para estudos, e é de facil aplicabilidade clinica em nosso meio, tornando
possivel a avaliacdo da VOP em nosso estudo. Por fim, como em todo estudo transversal, ndo
é possivel inferir ao fim deste trabalho uma relacéo de causa e efeito, porém foi possivel
levantar hipoteses relacionando alguns parametros vasculares com testes cognitivos
especificos, abrindo espacgo para novas pesquisas nesta direcao.
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CONCLUSAO

Neste estudo, a hipdtese de correlacao entre o risco cardiovascular e diversos parametros
laboratoriais e hemodinamicos foi confirmada e por isso merece aten¢do na avaliacdo do
paciente na préatica clinica. Houve relagéo entre pardmetros de rigidez arterial apenas com teste
de semelhancas, que avalia a capacidade de categorizacdo. Por outro lado, apds a analise e
interpretacdo dos resultados, ndo ficou clara a relacdo entre cognicdo e parametros
hemodindmicos na populagdo hipertensa de meia idade. Estudos com maior tamanho amostral
e com populacdes mais idosas com maior prevaléncia de declinio cognitivo e alteraces

vasculares decorrentes do risco cardiovascular podem ser necessarios.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO DE PESQUISA: ASSOCIACAO ENTRE DECLINIO COGNITIVO E
ALTERACOES AUTONOMICAS EM INDIVIDUOS HIPERTENSOS COM ALTO
RISCO CARDIOVASCULAR

Instituicdo: Departamento de Clinica Médica

Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro.

Endereco: Av. Boulevard 28 de setembro, 77 — sala 329 — Hospital Universitario Pedro
Ernesto — Vila Isabel

Telefone: (21) 2868-8484

Pesquisadores: Mariana Corréa Torres Vieira, Mario Fritsch Toros Neves

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir

participar, é importante que vocé compreenda porque a pesquisa esta sendo feita, quais as

etapas do estudo, possiveis beneficios, riscos e desconfortos gue pode haver. Leia com calma

as informacdes abaixo e esclareca todas as davidas que tiver. Se depois de ler e compreender
todas as informacdes, vocé decidir participar, favor assinar o termo de consentimento no local

indicado. VVocé recebera uma cdpia deste documento de consentimento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita?

Com o envelhecimento populacional hd um aumento nos casos de doencas relacionadas ao
declinio cognitivo, como as deméncias. Essas alteracGes afetam a qualidade de vida do
paciente e de sua familia por resultarem em prejuizo da atencdo, da memoria recente, e da
elaboracdo de célculos. O papel dos fatores de risco cardiovasculares no declinio cognitivo é
cada vez mais reconhecido. O objetivo do nosso estudo é identificar a associacdo entre
alteracdes do sistema nervoso autdnomo e o declinio de fung¢des cognitivas em individuos

hipertensos com alto risco cardiovascular.

Como sera a pesquisa?
Vocé se compromete a participar de duas visitas, previamente agendadas, conforme sua

disponibilidade e da equipe que Ihe acompanha, dos procedimento a serem realizados e
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explicados a vocé neste termo e antes da assinatura dele. A equipe se encontra a disposi¢éo
para quaisquer duvidas.

Quais exames serdo realizados?

Inicialmente serdo realizadas medidas da pressdo arterial, coleta de sangue para exames,
questionarios que avaliam se o paciente tem algum grau de depresséo, ou se ja existe alguma
alteracdo cognitiva. Além disso, serdo usados os seguintes aparelhos: COMPLIOR
ANALYSIS: serdo colocados transdutores (pequenas placas de metal) sobre a arteria carétida
direita (no pescogo) e sobre a artéria femoral direita (na virilha). O aparelho avalia o grau de
rigidez desses vasos. Quanto mais rigido, mais “doente” ¢ esse vaso. ULTRASSONOGRAFIA
DE CAROTIDA: Sera realizado um exame de ultrassonografia na regido do pescoco, para
verificar se existe alteracao no vaso sanguineo (arteria carétida). POLAR: sera posicionado
um monitor preso a um elastico na altura do coracdo, para monitorar os batimentos

cardiacos por cerca de 15 minutos.

Confidencialidade: vocé esta ciente de que todos os registros medicos e materiais de pesquisa

que poderiam identifica-lo(a) serdo mantidos confidenciais e que ndo estardo disponiveis

publicamente. VVocé compreende que se o0s resultados deste estudo forem publicados na
literatura, a sua identidade ndo sera revelada. Com a assinatura deste formulério, vocé autoriza
a coleta, o relato e a transferéncia de seus dados pessoais € amostras dentro e fora do Brasil para

fins de pesquisa médica ou saude.

Se vocé tiver duvidas em relacdo aos seus direitos como participante da pesquisa entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto na
Av. 28 de Setembro, 77 — Térreo e no telefone (21) 2868-825

Nome do

Paciente:

Assinatura do Paciente: Data:
/ /

Nome da pessoa que apresentou 0 TCLE:

Assinatura: Data:

/ /




APENDICE B - Ficha de identificacio e dados clinicos

Visita __ /__/
ID projeto:
Identifica¢ao
Nome: Matricula:
Sexo: ( )M ( )F Cor: Data de nascimento:  / /  Idade: Escolaridade:
Profissdo: Telefone para contato:

Histérico Clinico

Historia Pessoal:

() HAS desde () DLP desde () DM desde ( YIAM ( )AVE
() Hipotireoidismo ( ) Hipertireoidismo

Outras:

Historia Familiar: P (pai), M (mae), I (irmio), A (avos), D (desconhece)

HAS DM DAC AVE DLP D. tireoide

M. subita Outras:

Histéria Social:
Tabagismo: ( S) (N ) (EX) cigarros/dia durante anos parou aos  anos
Etilismo: (S ) (N ) cerveja ml/sem vinho ml/sem  destilados ml/sem

Atividade fisica: ( ) NAO (< 3x/semana, pelo menos 30 min/dia) () SIM (< 3x/semana, pelo menos
30 min/dia) Tipo:

Uso de medicamentos atuais? (S) (N ) Quais ¢ dose?

Antropometria:

Parimetros 1* Visita

Peso

Estatura

IMC

Circunferéncia Cintura

Circunferéncia Quadril
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ANEXO A — Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa

P - UERJ - HOSPITAL L — :
() l. UNIVERSITARIO PEDRO wwp
At & ERNESTO! UNIVERSIDADE DO 5

:DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 4.495.515

| Apresentagéo do Projeto:
;Tra nscrigdo editada do conteddo registrado no protocolo e dos arguivos anexados & Plataforma Brasil.

ilntrodugz‘m: A hipertensdo & o contribuinte mais importante para o desenvolvimento de duengasi

‘cardiovasculares (DCV) & o fator de risco mais

:prevalente que contribui para a carga global de doengas em todo o mundo. Simultaneamente, observa-se

um aumento progressive na disfungdo

cognitiva & deméncia com a idade. Objetivo; Determinar a prevaléncia global de comprometimento cugniﬁ\roi

em pacientes com hipertens8o essencial

iacompanhados em um ambulatério de hipertensdo. Metodologia: Os pacientes selecionados serﬁoi

‘submetidos 4 avaliag@o clinica e nutricional,

medida oscilométrica da pressao arterial, avaliagdo bioguimica, medida da velocidade da onda de pulsoi

E[Cnmplior SP), pardmetros hemodindmicos

centrais (SphygmoCor) & guestionarios neurocognitivos.Os testes que serdo realizados sdo: MoCA e Digﬂi

iSpan usados como medidas de memaria

ide curto prazo, memoria de trabalho e atengfo; o teste Stroop para testar a capacidade de resistir éi
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N . UERJ - HOSPITAL e —— :
(S '. UNIVERSITARIO PEDRO wwp
A : ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO: i

| Continuacso do Paracer: 4425515

EDesenhn do Relagio - para avaliar a planificagdo, fungdo executiva, habilidade visual-espacial e visual-
| constObjetivo Primario:
EDetem'linar a prevaléncia global de comprometimento cognitivo em pacientes com hipertensdo essencial
iacnmpa nhados em um ambulatorio de

 hipertens3o.

Eﬂbj&ﬁm Secundario: :
Estimar a prevaléncia de disfungio cognitiva & deméncia em pacientes com hipertens8o essencial, pn::nri
ifaixas etarias, principalmente para adulios
Ejmrens; Identificar quais testes neuropsicoldgicos se comelacionariam melhor com a existéncia deruti'.ra,i
‘meméria semantica & I

itransmdiﬁcar:'inj. A Escala Global de Depressao também sera avaliada.

| Objetivo da Pesquisa:

Eﬂbj&ﬁm Secundario: :
Estimar a prevaléncia de disfun¢io cognitiva & deméncia em pacientes com hipertensfo essencial, pu::ri
Efaixas etarias, principalmente para adulios
ijm'&ns; Identificar guais testes neuropsicolégicos se comelacionariam melhor com a existéncia dedisfungdo
Ecngniti\ra e determinar sua aplicabilidade no cenario clinico de uma consulta ambulatorial de hip&rtensﬁn,i
usando uma abordagem
neuropsicologica completa; Caracterizar guais biomarcadores vasculares (velocidade das ondas de pulso,
Epressfm arterial central, indice de
iincr&mento, fungdo carotida) sGo melhores e mais precocemente associades ao desenvelvimento de
icnmpmmetimentn cognitivo, globalmente e em
Ediferentes dominios cognitivos; Compreender o papel dos fatores cardiometabdlicos no desenvolvimento de
comprometimento cognitive e / ou
ialteral;ﬁes estruturais cerebrais precoces; Avaliar e o envelhecimento vascular precoce pode estaré
Eassociado ao envelhecimento cersbral :

precoce efou disfungSo cognitiva precoce, tanto global guanto em diferentes dominios cognitivos.

Eﬁvaliagﬁo dos Rizcos e Beneficios:

iRisms: :
EComu todos os testes sdo considerados ndc-invasivos, o presente estudo ndo oferecera riscos aos
ipacientes. A Unica intercorréncia adversa '

.......................................... CEP:

Municipio: RIO DE JANEIRO |
(21)2868-8253 :
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| Confiruac3o do Parecer 4 495515

possivel seria um pegueno hematoma no local da pungio venosa a ser realizada para exames laboratoriais,
‘mas este risco & minimizado nas maos :
;de técnicos mais experientes.

Beneficios: :
ldentificag 8o precoce de alteragdes cognitivas / psicoldgicas em pacientes hipertenses acompanhados na
clinica. '
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa: :
iTrata-se de um estudo transversal com base na estrategia de "cuidados de saude padrac usuais™, a ser
Erealizado na Clinica de Hipertensao Arterial e Doencas Metabolicas Associadas (CHAMA), no Hospital
iUni'.rers'rtarin Pedro Emesto (HUPE). Todos os participantes assinarao o Termo de Consentimento Livre &
;Esclarecido (TCLE) antes da sua inclusao no estudo. A pesquiza esta bem estruturada e o referencial
Etec'rrico e metodologico estdo explicitados, demonstrando aprofundamento & conhecimento necessarios para
Esua realizacio. As referéncias estio adequadas e a pasquisa & exequivel. :

‘ Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
iFDram avaliadas as informagdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das
‘normas vigentes & sem riscos iminentes aocs participantes envolvidos de pesquisa. :

‘e assinado

52} Projeto de Pesquisa: Adequado

3) Orgamento financeino e fontes de financiamento: adequadofapresentado

i-i]n Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Adequado

;5} Cromograma: Adequado

EE} Documentos pertinentes & inclusdo do HUPE: Adequado

i?} Curriculo do pesquisador principal & demais colaboradores: anexados e conforme as normas.

;Ds documentos de apresentagéo obrigatoria foram enviados a este Comité, estando dentro das Lmasé
épréticas e apresentando todos dados necessarios para apreciagdo ética e tendo sido avaliadas asé
informagdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e semi
riscos iminentes acs participantes envelvidos de pesquisa. :
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
O projeto pode ser realizado da forma come esta apresentado. Diante do exposto e & luz da Resolugo CNSE
n"456/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO. :

Consideragdes Finais a critério do CEP: :
Em consondncia com a resolugio CHNS 466/12 e a Norma Operacional CHNS 001/13, o CEP recomenda aui
EPesquisador: Comunicar toda e qualguer alteragdo do projeto e no termo de consentimento livre ei
Ef:B.l:IarE{:ii:lu, para andlise das mudangas; Informar imediatamente qualguer evento adverso ocomido duranteé

0 desenvolvimento da pesquisa; O Comité de Etica solicita a /. 52 gue encaminhe relatdrios parciais de!
iandam&nto a cada 06 (s2is) Meses da pesquisa & ao témino, encaminhe a esta comissdo um sumario do«si
resultados do projeto; Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em Il:n:ali

iseguro por 5 anos para possivel auditoria dos argdos competentes.

Tipo Documento Arquimj Postagem L Autor Situacao
Informagdes Basicas; PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P: 12001212019: iﬁ.ceitni
{do Projeto ROJETO 1491227 pdf | 130240 — ,
'Folha de Rosto: Folha_de_rostopdf: T ;mﬂmmg; MARIO FRITSCH: D Aceito;
""""""""""""""""""""""" 1E TOROS MEVES
TCLE / Temos de: | TCLE_Projeto_Cognicao.pdf 5 |MARIO FRITSCH: | : Aceito:
Assentimento/ @ [T TOROSMEVES | | 77
R
| AusEncia . i
Projeto Defa[ﬁad'o.f Projeto_ESTUDO_CEREBRO pdf: 1190122019 | MARIO FRITSCH! s Aceito!
Brochura 2 T16:5E55! [ TOROSNEVES | | 77777

{Investigador

| Situagio do Parecer:

» Aprovado

Mecessita Apreciagio da CGNEF"
| Ndo

...............................................
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ANEXO B - Inventario de Depresséo de Beck

Rastreio de Depressdo

Nome: Idade: Sexo: Estado Civil:

Escolaridade:

Ocupacdo:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno
do ndmero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmacdo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na
ultima semana, incluindo hoje. Se vérias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em

cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afir}nagées, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

Nao me sinto um fracasso

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa
comum

2 Quando olho para tras, tudo que vejo na minha

w

0 N&o me sinto triste 0 Naio acho que esteja sendo punido
1 Eu me sinto triste 1 Acho que posso ser punido
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto 2 Creio que vou ser punido
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar 3 Acho que estou sendo punido
0 Na&o estou especialmente desanimado quanto ao 0 Nio me sinto decepcionado comigo mesmo
futuro 1 Estou decepcionado comigo mesmo
Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 2 Estou enojado de mim
Acho que nada tenho a esperar 3 Eu me odeio
3 Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo
de que as coisas ndo podem melhorar 0 Naio me sinto de qualquer maneira pior que os outros

Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou
erros

Eu me culpo sempre por minhas falhas

Eu me culpo por tudo de mal que acontece

vida € um monte de fracassos 0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso 1 Tenho ideias de me matar, mas nao as executaria
2 Gostaria de me matar

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes

2 Nao encontro um prazer real em mais nada 0 Nao choro mais do que o habitual

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 1 Choro mais agora do que costumava
2 Agora, choro o tempo todo

0 N&o me sinto especialmente culpado 3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nido

1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo consigo, mesmo que queira

2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo

3 Eu me sinto sempre culpado
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Nao fico mais irritado agora do que ja fui

Fico irritado ou aborrecido mais facilmente do que
costumava

Agora, eu me sinto irritado o tempo todo

N3do me irrito mais com coisas que costumavam me
irritar

N3ao perdi o interesse pelas outras pessoas

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que
costumava estar

Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
pessoas

Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

0 Tomo decisdes tdo bem quanto antes

Adio a tomada de decisées mais do que costumava
Tenho mais dificuldade de tomar decisdes do que
antes

Absolutamente ndo consigo mais tomar decisées

N3o acho que de qualquer modo pareco pior que
antes

Estou preocupado em estar parecendo velho ou
sem atrativos

Acho que ha mudangas permanentes na minha
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo
Acredito que parego feio

Posso trabalhar tdo bem quanto antes

E preciso algum esforgo extra para fazer alguma
coisa

Tenho que me esforgar muito para fazer alguma
coisa

N3ao consigo mais fazer qualquer trabalho

0 Consigo dormir tdo bem quanto o habitual

Ndo durmo tdo bem como costumava

Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que
habitualmente e acho dificil voltar a dormir
Acordo vérias horas mais cedo do que costumava
e ndo consigo voltar a dormir

W N = O

Nao fico mais cansado que o habitual
Fico cansado mais facilmente do que costumava
Fico cansado em fazer qualquer coisa
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

O meu apetite ndo estd muito pior do que o
habitual

Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
Meu apetite é muito pior agora

Absolutamente nao tenho mais apetite

N3ao tenho perdido muito peso se é que perdi
algum recentemente

Perdi mais do que 2 quilos

Perdi mais do que 5 quilos

Perdi mais do que 7 quilos

Nao estou mais preocupado com a minha saude
que o habitual

Estou preocupado com problemas fisicos como:
dores, indisposi¢ao, constipacao, etc

Estou muito preocupado com problemas fisicos e é
dificil pensar em outra coisa

Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos
gue nao consigo pensar em qualquer outra coisa

N3ao notei qualquer mudanga recente no meu
interesse por sexo

Estou menos interessado por sexo do que
costumava ficar

Estou muito menos interessado por sexo agora
Perdi completamente meu interesse por sexo

Pontuagao Total:
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ANEXO C - Mini Exame do Estado Mental

Orientacdo Temporal Espacial — questdo 2.a até 2.j pontuando 1 para cada resposta
correta, maximo de 10 pontos.

Registros — questao 3.1 até 3.d pontua¢do maxima de 3 pontos.

Atencdo e calculo — questdo 4.1 até 4.f pontua¢do maxima 5 pontos.

Lembranca ou memoria de evocacgdo — 5.a até 5.d pontuacdo maxima 3 pontos.
Linguagem — questdo 5 até questdo 10, pontuacdo maxima 9 pontos.

Identificacdo do cliente

Nome:
Data de nascimento/idade: Sexo:
Escolaridade: Analfabeto () 0 a3 anos () 4 a 8 anos () mais de 8 anos ()
Avaliacdo em: / / Avaliador:
Pontuagdes maximas Pontuacdes maximas
Orientacio Temporal Espacial Linguagem
1.Qualéo (a) Dia dasemana? 1 5. Aponte para um lapis e um relégio. Faga o paciente
Dia do més? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
Mes? 1 2
Ano? 1
Hora aproximada? 1 6. Faga o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
2. Onde estamos? 1a”.
Local? 1 1
Instituicdo (casa, rua)? 1
Bairro? 1 7. Faca o paclente seguir o comando de 3 estagios.
Cidade? 1 “Pegue o papel com a mio direita. Dobre o papel ao
Estado? 1 meio. Coloque o papel na mesa™.

3

Registros

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada | 8. Faga o paciente ler e obedecer ao seguinte:
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras | FECHE OS OLHOS.

que vocé menciou. Estabeleca um ponto para cada 1
resposta correta.
-Vaso, carro, tijolo 09. Faca o paciente escrever uma frase de sua
3 propria autoria. (A frase deve conter um sujeito e um

objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponta)

3. Atencio e calculo

Sete seriado (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).

Estabeleca um ponto para cada resposta correta.|10. Copie o desenho abaixo.

Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra | Estabeleca um ponto se todos os lados e

MUNDO de tras para frente. angulos forem preservados e se os lados da intersecio
5 formarem um quadrilatero.

1
4 Lembrancas (memoria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questio
2. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

3




ANEXO D - Teste do Desenho do Relégio

Teste do desenho do reldgio
Este circulo representa um relogio. Por favor, cologue os nimeros como em um
relogio de parede e, entdo, margue onze horas e dez minutos.

Pontuacéo [ ]
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ANEXO E - Teste de Digitos — Ordem direta

TESTE DE DIGITOS — ordem direta

Digitos Ordem Direta

Pontos

1-7

6-3

5-8-2

6-9-4

6-4-3-9

7-2-8-6

4-2-7-3-1

7-5-8-3-6

6-1-9-4-7-3

3-9-2-4-8-7

5-9-1-7-4-2-8

4-1-7-9-3-8-6

3-8-2-9-5-1-7-4

5-8-1-9-2-6-4-7

2-7-5-8-6-2-5-8-4

Nl PRI N[ RPN RPN RPN NP N RN P

7-1-3-9-4-2-5-6-8
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ANEXO F - Teste de Digitos — Ordem inversa

TESTE DE DIiGITOS — ordem inversa

Digitos Ordem Inversa Pontos

1 2-4
1 5.7

1 415
2

2 6-2-9

1 3-2-7-9
312 4-9-6-8

1 1-5-2-8-6
412 6-1-8-4-3

1 5-3-9-4-1-8
> 2 7-2-4-8-5-6

1 8-1-2-9-3-6-5
612 4-7-3-9-1-2-8

1 7-2-8-1-9-6-5-3
712 9-4-3-7-6-2-5-8

Pontuacéo total:
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ANEXO | — Teste de Semelhancas

TESTE DE SEMELHANCAS:

3 Em que se parecem MEIAS e SAPATOS?

RESPOSTA:

2 pontos:

Pecas do vestudrio; coisas que vocé calca; os dois sdo usados no pé; vestimenta para os pés.
Calgados*: algo para se calgar no pé; todos os 2 se pde no pé; todos os 2 se calgam.

0 ponto:

Ambos sdo marrons, 0s dois sdo usados juntos; o pé.

Nota: se o examinando errar o item 1, dizer: “Eles sdo pecas do vestudrio”.

4 Em que se parecem LARANJA e BANANA?

RESPOSTA:

2 pontos:

Séo frutas; sdo frutas tropicais.

1 ponto:

Comida; para comer; comestivel; vocé pode comé-las cruas; tém cascas; mesma cor; crescem em arvores; tem vitaminas.
0 ponto:

Mesmo formato; sdo doces; tem suco; sdo suculentas*; uma € redonda , outra é longa.

5  Em que se parecem AMARELO e VERMELHO?

RESPOSTA:

2 pontos:
S&o cores; servem para colorir.
0 ponto:

Tonalidade da macd; os dois sdo tintas; ambas tem letra L.

6 Em que se parecem BARCO e AUTOMOVEL?
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RESPOSTA:

2 pontos:

Séo veiculos; meios de transporte ou de viagem; meio de se deslocar de um lugar a outro; transportam pessoas; vocé viaja em
ambos.

1 ponto:

Entra em ambos*; carregam pessoas ou coisas; tém que ser dirigidos; ambos se movem; ambos cobrem certa distancia; sdo
caros.

0 ponto:

Precisam de combustivel, gasolina; ambos tém motores, ou volantes, ou assentos; ambos séo usados para lazer.

7  Em que se parecem PIANO e TAMBOR?

RESPOSTA:

2 pontos:

Instrumentos; produzem sons por meio da batida; instrumentos de percussdo; dependem da tenséo para produzir sons; séo
instrumentos para tocar, produzir ou criar masicas.

1 ponto:
Ambos tocam musica; sdo musicais*; sdo usados em banda ou orquestra; vocé toca neles; nos dao sons; fazem barulho.
0 ponto:

Batida; tem ritmo; ambos soam bem em uma banda; os 2 séo para cantar; vocé toca o tambor com baquetas e o0 piano com as
maos.

8 Em que se parecem CACHORRO e LEAO?

RESPOSTA:

2 pontos:

S&o animais; quadripedes; animais peludos; membros do reino ou familia animal; mamiferos; tém pernas, rabos, pelos, dentes
afiados, garras.

1 ponto:
Séo peludos; eles mordem; comem carne; rosnam; caminham ou tem 4 pernas ou pés.
0 ponto:

Pertencem a mesma espécie*; sdo parecidos, perigosos, agressivos, selvagens; sdo 2 felinos; sdo da familia dos cées; o ledo
ruge e o cachorro late; os dois sdo parecidos no latido*; os dois pertencem a familia dos cées.

9  Em que se parecem CASACO e TERNO?

RESPOSTA:

2 pontos:
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Aurtigos de vestudrio; roupas; trajes; acessorios de vestir; traje a rigor; veste-se sobre outras roupas.
1 ponto:

Agasalho; roupa de frio; feitos de tecido ou pano; mantém vocé aquecido; roupas de frio; servem para vestir; tem manga
comprida; cobertura para o corpo.

0 ponto:

Feitos do mesmo material; tem botBes, manga colarinho; vdo por cima de algo; vocé coloca, usa; ambos tém forro; sdo
protetores*; servem para a mesma coisa; sdo usados por homens.

10 Em que se parecem OLHO e OUVIDO?

RESPOSTA:

2 pontos:
Sentidos; 6rgdos de sensagdo, percepcao; receptores de estimulos, informagdo; dois dos 5 6rgéos sensoriais.
1 ponto:

Séo 6rgdos; partes faciais; partes do corpo; anatomia; encontrado na face; vocé obtém informagdes por meio deles; para
comunicacao.

0 ponto:

Necessarios para humanos; alertam vocé para o perigo; vocé precisa de ambos*; vocé tem 2 olhos e 2 ouvidos; visdo e som;
visdo e audigdo.

11 Em que se parecem GARFO e COLHER?

RESPOSTA:

2 pontos:

Sdo talheres; utensilios para comer.

1 ponto:

Utensilios domésticos*; servem para comer; sdo de metal; tem cabos; utensilios*, usados na alimentag&o.
0 ponto:

Ambos sdo longos; garfo tem dente e colher ndo.

12 Em que se parecem OVO e SEMENTE?

RESPOSTA:

2 pontos:

Sdo 0 comego da vida; primeiros estagios do desenvolvimento, primeiros estagios da vida; reproduzem o que da origem a eles;
origem de uma espécie; estagio embriondrio; criacdo ou inicio da vida; geracdo de organismos vivos; precursor da vida.

1 ponto:

S&o embrides ou embrionarios; zigotos; potencial de vida; formas de vida dormentes; meios de reprodu¢do ou procriagdo; dao



92

vida*; coisas crescem de ambos; nascimento; inicio de algo; produtos de algo; produzem coisas*; tem invélucros; fertilizacdo;
desenvolvem-se dentro de algo maior.

0 ponto:

Crescimento; maturacgdo; desenvolvimento*; comida; parte da cadeia alimentar; nos ddo comida e nutricdo; sdo redondos;
eclodem; um vem do outro; 0s 2 tem gema.

13 Em que se parecem MESA e CADEIRA?

RESPOSTA:

2 pontos:
Séo mobilia; pegas de decoragdo; maveis.
1 ponto:

Conjunto para cozinha, jantar; sdo encontrados em cozinhas, restaurantes, escritdrios, salas de jantar; associadas as refeigdes;
objetos de casa; usados quando vocé faz refei¢do ou estuda; coisas que suportam ou servem de apoio a outras coisas*.

0 ponto:

Tem 4 pernas; objetos de madeira; eles véo juntos; para conforto; usados para sentar-se.

14 Em que se parecem DEMOCRACIA e MONARQUIA?

RESPOSTA:

2 pontos:

Formas de governo, de legislar, de governar; métodos de conduzir um pais; sistemas politicos; sistemas seguidos por uma
nacdo; ambos tém liderancas que sdo designadas por procedimentos especificos.

1 ponto:
Séo formas de controle; ambos tém hierarquia*; ambos tém lideres; tem a ver com lideranca e governo™.
0 ponto:

Tipos de nagdes; estados de um pais; comandante da nacgao; politica; tem a ver com politica; formas de politica*; dominagéo.

15 Em que se parecem POEMA e ESTATUA?

RESPOSTA:

2 pontos:
Pecas, trabalhos, expressdes de arte; criagdes artisticas; expressdes de sentimentos artisticos.
1 ponto:

Métodos de expressao; formas de expressao™; criagdes do homem; feitos pelo homem; ambos sdo compostos*®; sdo simbdlicos*;
expressam uma emocado ou ideia; expressam sentimentos; sdo lembrancas; fazem vocé lembrar; ambos comemoram algo ou
alguém; provocam sensagdes; tem significado; contam estoria; representam algo.

0 ponto:

As pessoas gostam deles; sdo decorativos; agradaveis; bonitos; vocé Ié ambos; coisas que existem para ser olhadas; encontrados
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em museus; representam historia; cultura*; feitos por pessoas famosas.

16 Em que se parecem TRABALHO e DIVERSAQ?

RESPOSTA:

2 pontos:

Séo atividades humanas basicas; atividades necessarias; coisas que as pessoas fazem; atividades diarias que nés fazemos; dao
sentido a vida; valorizadas pela sociedade; ambas requerem esforco para o sucesso.

1 ponto:

Acbes*; coisas que vocé faz*; coisas que vocé faz durante o dia ou todo dia; vocé obtém prazer ou recompensa com ambos;
fazem parte da vida*; fazem parte da vida cotidiana; sdo fatos da vida; atividades que vocé faz*; atividades fisicas ou mentais;
vocé usa mente e corpo em ambas.

0 ponto:

Ambos envolvem interacdo pessoal*; afasta vocé da depressdo*; ambos sdo necessarios*; necessidades da vida; precisam ser
praticados; recreacdo; vida social; eles sdo opostos*.

17 Em que se parecem VAPOR e NEBLINA?

RESPOSTA:

2 pontos:

Evaporagdo da agua; estado da 4gua; forma de vapor d’agua; condi¢des gasosas; dgua condensada; condensagdo; como se fosse
névoa; formas de umidade; umidade na forma gasosa.

1 ponto:

CondicOes atmosféricas; resultado de condi¢fes ambientais; umidade; gases; nublado, embagado; causados por aumento da
temperatura; bruma, cerragdo; forma de gas*.

0 ponto:

Denso, mais pesado que o ar; fumaca; sdo parecidos; espesso, branco; neblina; atrapalha a visdo; produto da natureza, ambiente
ou clima*.

18 Em que se parecem MOSCA e ARVORE?

RESPOSTA:

2 pontos:
Seres vivos; formas de vida; ambos estdo vivos; formas bioldgicas; organismos; podem reproduzir.
1 ponto:

Crescem; criados por natureza, Deus, ambiente; parte da natureza; ambos respiram; necessitam da luz do sol, ar, 4gua, nutricdo,
para viver; ambos morrerdo*.

0 ponto:

Nenhum deles é mamifero; sdo livres; sobem para o ar; vivem no campo; sdo encontrados ao ar livre; sdo Uteis aos humanos;
carregam germes; conservam o meio ambiente.
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19 Em que se parecem ELOGIO e PUNICAQ?

RESPOSTA:

2 pontos:

Sdo métodos de controle, punicdo; métodos de motivagdo; meios de disciplinar, ensinar; criticar; agces de avaliagdo; meios de
reforgo; meios de socializagdo; formas de recompensa; meios de influenciar comportamentos de outros.

1 ponto:

Recompensas*; reforcadores*; feedback*; meios de conseguir que as coisas sejam feitas*; reforgo para o comportamento;
ensinar a diferenciar o certo do errado; ajudar a alguém a fazer melhor; usados para obter da pessoa certo estado emocional;
respostas ao comportamento; o que vocé recebe quando € bom ou mau; para expressar sua postura ou sentimentos.

0 ponto:

Algo que foi dado a vocé*; os pais fazem uso deles com as criangas*experiéncias de aprendizagem; beneficia alguém;
comportamento; feitos por outra pessoa; agles, fazer coisas; coisas que vocé impde as pessoas.

20 Em que se parecem INIMIGO e AMIGO?

RESPOSTA:

2 pontos:
Sédo relacionamentos; pessoas que vocé tem fortes sentimentos; pessoas que influenciam sua vida.
1 ponto:

Modos de julgar alguém, perceber, classificar alguém; pessoas que reagem ao seu comportamento; pessoas a quem vocé reage;
lida-se com ambos; vocé tem contato com ambos; pessoas a quem vocé tem sentimentos; associagdes*.

0 ponto:

Pessoas, individuos, humanos*relacdes; pessoas que vocé conhece; as pessoas tém ambos; experiéncias de todos; pode ser a
mesma pessoa; S40 0postos.

21 Em que se parecem HIBERNACAO e MIGRACAO?

RESPOSTA:

2 pontos:

Maneiras dos animais se adaptarem; atividades basicas de alguns animais; meios para algumas espécies lidarem com as
mudangas do clima; oferecem protecéo aos animais frente as mudancgas sazonais; aso instintivas dos animais; estagios ou rotinas
gue os animais passam; fazem parte do ciclo de vida ou estilo de vida animal; estados de sobrevivéncia dos animais.

1 ponto:

Maneiras de passar o inverno ou uma estacdo; atividades sazonais; sdo comportamentos, padrdes, estados, rotinas, agdes,
atividades fungdes animais; modos de preservacdo; sdo agdes que 0s animais fazem no inverno, outono; ambas acontecem no
inverno; envolvem o habitat; estdo relacionadas com as estaces.
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0 ponto:

Relacionadas com a natureza; sdo necessarias; estilos de vida; partes da vida; envolvem dormir; lugares que 0s animais vdo no
inverno; pessoas ou ursos as fazem*; sdo feitas para solucionar um problema*.

PONTUAGAO TOTAL:
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