- '

— -
fI_FAMERP

£ | Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto
w4 Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncia da Saude

EROS DA MOTA DIAS

HIPERTENSAO ARTERIAL E DEFICIT
COGNITIVO

Sao José do Rio Preto
2012



Eros da Mota Dias

Hipertensao Arterial e Deficit Cognitivo

Dissertacao apresentada a
Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto para obtencao
do titulo de Mestre no Curso de
Pos-Graduacédo em Ciéncias da
Saude Eixo tematico Medicina

Interna

Orientador: Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo

Sao José do Rio Preto
2012



Dias, M, Eros

Hipertenséo Arterial e Déficit Cognitivo / Eros da Mota Dias
Sao José do Rio Preto, 2012

69 p. 29,7 cm

Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Sao José
do Rio Preto — FAMERP
Eixo Temético: Medicina Interna

Orientador: Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo

1.Hipertens&o Arterial; 2.Déficit Cognitivo; 3.Espessura intima —
Média de Carotidas; 4. Pressao Sistdlica Central.



EROS DA MOTA DIAS

Hipertensao Arterial e Deficit Cognitivo

BANCA EXAMINADORA
DISSERTACAO DE MESTRADO

Presidente e Orientador: Prof. Dr. Juan Carlos Yugar
Toledo

1° Examinador: Prof. Dr. Olavo de Carvalho Freitas.
2° Examinador: Prof. Dr. José Fernando Vilela Martin
Suplentes: Prof. Dr Heitor Moreno Junior

Profa. Dra Lucia Helena Bonalume Tacito

Sao José do Rio Preto, 25/ 07/ 2012.



SUMARIO

[DI=To (o7 11o] £ - VPP PPPPPPRPPPP [
F Yo | = (o [T o [ 41T o] (01 PRSPPI iii
EPIgrafe. ... ———————— v
LISTA DE TABELAS . . .. e Vi
LISTADE FIGURAS. ...ttt vii
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS.......ccccceeveveteeeeeeeeeee e IX
RESUMO . ...t e e e e e e e e e e e e e ennes Xiii
AB ST RA C T .. e XV
1. INTRODUGAO. ... e, 01
1.1.CoNSIAEraglES GERIAIS. .. uuviieiiiiiieeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 02
1.2. Hipertens&o Arterial (HAS).......oo e 02
1.2.1.Fatores de Risco para HAS...........oooiriiiiiiicc e 03
1.2.2.Epidemiologia da HAS..........ooomriiece e e 03
1.3. Déficit Cognitivo (DC)....cceeeiiieeeeeee i 04
1.3.1. Fatores de risco para DC..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiece e 06
1.3.2. Epidemiologia do DC.........ccooiiiiiiiiiiiie e 07
1.4. Hipertenséao Arterial e Déficit CognitiVo...........cceeeeeeeeeeeiiiiiiiiiieeeiiiinns 07
1.5. Espessura intima-Média de Carotidas..............cccueeverieeeeceeeeeeenne, 11
1.6. Tonometria de Aplanagé&o Arterial e Pressdo Arterial Central............ 13

2 OBIETIV O S oo, 15



3. CASUISTICA E METODOS. oo 17

3.1. Comité de EtiCa €M PESQUISA..........cccviveeeeeeeeeeeeece e 18
3.2. Selecao de VOIUNTAIIOS. .....ccoeeeee et 18
3.2.1. Grupos de VOIUNLAIIOS. ......eueiieiiiiiiiiiee et 18

Grupo 1 — CONIOIES.....coveeeeeieee e 18

Grupo 2 — Hipertensos com déficit cognitivo..............ceeeiiieieieeenennn.. 18

Grupo 3 — Hipertensos sem déficit cognitivo...............ccccccvvvviirnnnnee. 18
3.2.2. Crit€rioS de INCIUSEO. ........cceiiiieeeeeiiee et 19
3.2.3. CriterioS de eXCIUSEO.........cuueiieeee et 19
3.3. AVAlIAGAOD ClINICAL ...eveiiieieiiiiiee e 20
3.4. Exames laboratoriais complementares.............cccccevvvvvveeiiiiiiiiieieeenn, 20
3.4.1. Glicemia em jejum e hemoglobina glicosilada...................cc.eoeennnin 20
3.4.2. Perfil NPIAICO....uuiiiiieiiiieie e e 21
3.4.3. FUNGAOD FENAL.......coieeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e eeaaaans 21
3.5. Protocolos de PeSqUISA.........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie et 21
3.5.1. DEFICIt COGNILIVO.......ueeieiiieeeiiiieii e e 21
3.5.1.1. Mini-Exame do Estado Mental...............ccccceiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 22
3.5.2. Pressao Arterial........cccuuuviiiiiiiiiiiiiiieeeee e 23
3.5.3. Espessura intima-média de Carétida Comum..............ceeeeeeeieeniinnnnn. 25
3.5.4. Tonometria de Aplanacgéo de artéria radial...........ccccuvveeeeeeeiiiinnnnnnnn. 29

3.5. 5. ANALISE EStALISTICA. ..eueee e 31



4. RESULTADO S, 33

4.1. Dados demograficos e antropOMEtriCoS. ...........eeeeeeriiiiveeeeeeeriiiiiieeee 34
4.2. Caracteristicas hemodiNAmICAS..........ccevvviiieeeeeeiiiiiie e, 35
4.3. Perfil DIOQUIMICO. ..o 36
4.4. Mini-Exame do Estado Mental..............oovvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiiiiiens 38
4.5. Avaliacdo da Espessura intima média de carotidas..............ceeee...... 40
4.6. Presséo sistolica central e Augmentation IndeX..........ccceeeeeiiiieeeeeennn. 42
5. DISCUSSAO. ..ottt ettt 44
B. CONCLUSOES........coiiiiiieieieieiete ettt 50
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......oeeeeeeeeeeeee e, 52
8. ANE X O S ... 72
8.1. Termo de Aprovacdo da Comisséo de Etica em Pesquisa............... 73
8.2. Protocolo do Mini Exame do Estado Mental..............ccceeeevvvvvveenne. 74

8.3. Termo de Esclarecimento Livre e Pés Esclarecido..........covveeveenean... 75



DEDICATORIA

A trés mulheres:
Priscila da Mota Dias; Neverita da Mota Dias e

Edith Biancuzzi Martins Tavares



Priscila da Mota Dias;

Mulher de inUmeros paradoxos.

Alma de beleza maior que no sofrimento nunca viu motivo de
desvios.

Nordestina, vilva e analfabeta apesar do nome; sempre teve o
semblante altivo.

Analfabeta e mae, educou os filhos, sete, transformando-os em

cidadaos e profissionais em nivel superior.

Na légica de pessoa simples, nunca se motivou com o malfeito.

A sua mesa, a ETICA sempre ocupou lugar na cabeceiral!

Neverita da Mota Dias;
Sintese da bondade e do desapego.
Ajudou a tantos, mesmo aqueles que Ihe faltaram.
Jamais se amargurou a cata de reconhecimento.
Foi-nos retirada de forma tragica...

A quem serei eternamente grato.

Edith Biancuzzi Martins Tavares;
Ainda crianga, conheceu os horrores da Europa nazista.
Imigrante no Brasil, foi feliz em terras das Gerais, ensinando
que Paz e Trabalho séo béncéos que néo tém preco.
Mulher nobre, amiga e confidente, estara sempre presente em

minha vida.



AGRADECIMENTOS

A toda a equipe do Ambulatorio de Hipertensédo Arterial (HAS) da
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, SP (FAMERP), especial
aceno a LUIZ TADEU GIOLLO JR, sem cuja ajuda teriamos encontrado

imensas dificuldades na consecucgéo de nosso trabalho.

Ao Prof. Dr. José Fernando Vilela Martin, pesquisador, educador e chefe
da Clinica de Hipertensao Arterial (HAS) da FAMERP que, além da sempre
valiosa presenca, disponibilizou-nos toda a estrutura de seu servico para a

realizagéo de nosso trabalho.

Ao Prof. Dr. Domingo Marcolino Braile, Diretor do Departamento de Pds-
Graduacdo da FAMERP, cirurgido presente por décadas na solucdo das
necessidades de nossos pacientes e das nossas angustias de médico, pelo
estimulo que nos motivou a buscar titulagdo académica em fase avancada da

vida profissional.

Ao Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo, que esteve sempre presente no
dia-a-dia de nosso trabalho, tornando-o sempre mais ameno e estimulante.
Afirmo, reconhecidamente, ndo ousar imaginar a conclusdo de nossas metas
sem a sua ajuda. Foi de tal valor a sua presenca que, inicialmente, na condic&o

de orientador, tornou-se, na sequéncia, especial amigo. Muito obrigado.



A estes e a todos que, em seu dia-a-dia, promovem a formacdo e a
difusdo do saber em nosso meio, ouso homenagear buscando, no romantismo
da literatura oitocentista, os versos do poeta Castro Alves:

“ Oh bendito o que semeia
Livros...livros a méo cheia...
E manda o povo pensar!
O livro caindo n’alma
E germe que faz a palma,

E chuva que faz o mar?”.



EPIGRAFE

Ao irrequieto cultivo da curiosidade,
ao desejo do saber e

a vergonha de ndo ter o que dizer.

A tudo e a todos aqueles que, de
alguma forma e por quaisquer meios ou
motivos, tenham em mim sedimentados o0s

principios supracitados.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 5:

Caracteristicas demograficas e antropométricas de hipertensos
com déficit cognitivo (HA-DC), hipertensos sem déficit cognitivo

(HA) e individuos normotensos (NT).

Caracteristicas hemodindmicas de individuos hipertensos com
déficit cognitivo (HA-DC), hipertensos sem deficit cognitivo (HA) e

individuos normotensos (NT).

Valores médios e desvios padrdo para perfil bioquimico de
individuos hipertensos com déficit cognitivo (HA-DC), hipertensos

sem déficit cognitivo (HA) e individuos normotensos (NT).

Valores médios, desvios-padrdo e intervalo de confiangca 95%

para escore do Mini Exame do Estado Mental de individuos.

Valores médios, desvios-padrdo e intervalo de confiangca 95%
para pressao sistolica central e Augmentation index (Al 75) com
corregdo para frequéncia cardiaca média de 75 bpm de
individuos hipertensos com déficit cognitivo (HA-DC), hipertensos

sem déficit cognitivo (HA) e individuos normotensos (NT).

34

35

37

38

42

Vi



LISTA DE FIGURAS

Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

Figura 5:

Figura 6:

Figura 7:

Figura 8:

Figura 9:

Figura 10:

Interrelagéo e intersecgéo entre diferentes tipos de deméncias.

Imagens comparativas de encéfalo acometido por atrofia por

deméncia de Alzheimer com encéfalo “normal’.

llustracdo das tdnicas arteriais em cortes transversal e

longitudinal.

Imagens de microscopia Optica de cortes transversais de
artérias patologica e normal para evidenciar o complexo intima-

média.

Metodologia de afericdo da Presséo Arterial, figura modificada

de EERP / USP Setor de Informatica — Maio / 99.

Equipamento Terason T 3000-CV — Ultrassonografo portatil

digital utilizado no estudo da espessura intima-média (EIMc).

Esquema representativo do meétodo de avaliacdo EIMc da
carétida comum com ultrassom de alta resolugédo e transdutor

de 5,0 — 12,0 MHz. Adaptado de LONN (2001).

Imagem de ultrassom de caroétida incidente com onda R do ECG

Imagem de ultrassom mostrando técnica de medida digital com
a qual se estudam até 500 pontos por centimetro de extensdo

do espaco selecionado para analise.

Equipamento OMROM de tonometria de aplanacdo arterial e

5

6

12

25

26

27

28

29

30

vii



Figura 11:

Figura 12:

Figura 13:

Figura 14:

Figura 15:

transdutor ultrassonico radial.

Graéfico ilustrativo de resultados obitidos.

Escore de avaliacdo do Mini-Exame do Estado Mental nos
grupos NT, HA e HA-DC. Média + Desvio Padrdo de individuos
hipertensos com déficit cognitivo (HA-DC), hipertensos sem

déficit cognitivo (HA) e individuos normotensos (NT).

Gréfico de correlagéo linear entre escore de avaliagdo do Mini-
Exame do Estado Mental versus Idade de individuos
hipertensos com déficit cognitivo (HA-DC). Coeficiente de

Pearson r=0,40 P=0,0093.

Resultados da avaliacdo a espessura intima-média de carétidas
(EIMc) de individuos hipertensos com déficit cognitivo (HA-DC),
hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos normotensos

(NT), valores expressos em média + DP.

Resultados da avaliacdo da pressao sistolica central (PSC) de
individuos  hipertensos com déficit cognitivo (HA-DC),
hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos normotensos

(NT); valores expressos em média + DP. NS=N&o significativo.

31

39

40

41

43

viii



iX

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

< Menor
> Maior
< Menor ou igual

> Maior ou igual

ul Microlitro

% Porcentagem

Al Augmentation index

AVC Acidente Vascular Cerebral

AVE Acidente Vascular Encefalico

CEP Comité de Etica em Pesquisa

DC Déficit Cognitivo

DAOP Doenca Ateroscleroética Obstrutiva Periférica
DP Desvio Padrao

EIM Espessura Intima Média

EIMc Espessura Intima Média de carétidas

FC Frequéncia Cardiaca



HA

HAS

HA-DC

HDLc

IAM

ICC

IMC

IRC

Kg

LDLc

MDRD

MEEM

mL

mM

Hipertenso sem Déficit Cognitivo

Hipertensédo Arterial Sistémica

Hipertenso com Déficit Cognitivo

Fracdo de Colesterol da Lipoproteina de Alta Densidade

Infarto Agudo do Miocardio

Intervalo de Confianca

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

indice de Massa Corpérea

Insuficiéncia Renal Crbnica

Kilograma

Litro

Fracao de Colesterol da Lipoproteina de Baixa Densidade

Modification of Diet in Renal Disease

Mini Exame do Estado Mental

Mililitro

MiliMolar

NUmero



NS

NT

OMS

PA

PAD

PAM

PAS

PET

PP

PSA

PSC

RNM

TA

TC

TFGe

TG

N&o Significante

Normotenso

Organizacdo Mundial da Saude

Probabilidade

Pressao Arterial

Pressao Arterial Diastolica

Pressao Arterial Média

Pressao Arterial Sistoélica

Tomografia por Emissdo de Pdsitrons

Pressao de Pulso

Pressao Sistolica em Aorta Ascendente

Pressao Sistélica Central

Ressonancia Nuclear Magnética

Tonometria de Aplanacao

Tomografia Computadorizada

Taxa de Filtracdo Glomerular estimada

Triglicérides

Xi



U

V DBHA

VI DBHA

VLDLc

Unidade

Ultrassonografia

Quinta Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial

Sexta Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial

Fracdo de Colesterol da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade

Xii



Xiil

RESUMO

Introducdo- O papel da Hipertensdao Arterial Sistémica (HAS) no
desenvolvimento de disfuncdo cognitiva € controverso. Reconhece-se sua
relacdo com o aumento da resisténcia vascular cerebral e com les6es difusas e
infartos lacunares mdultiplos na substancia branca. Objetivos- Avaliar a relacédo
entre HAS e Déficit Cognitivo (DC), identificar fatores de risco associados a DC
e identificar marcadores precoces de doenca vascular e DC em hipertensos.
Casuistica e métodos- Foram avaliados 198 individuos com idades entre 40 e
80 anos, dos quais 150 eram hipertensos subdivididos em dois grupos,
Hipertensos com DC (HA-DC) e Hipertensos sem DC (HA) e 48 individuos
normotensos (NT). Todos foram submetidos & avaliagdo clinica, exame fisico
completo e exames bioquimicos de sangue. O DC foi investigado mediante o
Mini Exame do Estado Metal (MEEM) segundo os critérios cujo uso é
recomendado no Brasil. A repercussdo da HAS no leito arterial foi rastreada por
meio da identificacdo e quantificacdo de alteracdo na Espessura intima Média
(EIMc) das carétidas com Ultrassonografia Vascular Digital e analise da
Pressdo Arterial Central (PSC) e do Augmentation Index (Al) mediante
Tonometria por Aplanacdo (TA) da artéria radial. Resultados- As
concentracdes plasmaticas do colesterol total, colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e triglicérides (TG) nos trés grupos estudados ndo mostraram
diferencas significantes. Os valores de creatinina sérica e a Taxa de Filtragdo

Glomerular estimada (TFGe) encontram-se dentro da faixa de normalidade nos

trés grupos. Entretanto valores maiores foram observados nos grupos HA-DC e



Xiv
HA, quando comparados ao grupo NT (p < 0,05). O grupo HA-DC confirmou
reducao significante do escore do MEEM quando comparado aos grupos HA e
NT ( p <0,05). Avaliacdo da EIMc mostrou diferenca significante entre os
grupos HA e HA-DC (p=0,0124). Por outro lado, também observamos diferenca
significante para EIMc entre hipertensos e controles (p < 0,0001). Os grupos
HA-DC e HA evidenciaram aumento significante da pressao sistolica central
(PSC), quando comparados ao grupo NT (p < 0,0001). Os resultados do
Augmentation Index 75 (corrigido para FC), avaliados nos trés grupos (HA, HA-
DC e NT) néo apresentaram diferenca significante. Os resultados do presente
estudo mostraram: presenca de alteracbes morfoldgicas caracterizadas por
aumento da espessura intima média das carodtidas e alteragBes funcionais
qualificadas como elevacdo da pressdo sistélica central no grupo de
hipertensos com DC. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de DC
apenas a idade foi associada com déficit do escore do MEEM. Conclusdes-
Hipertensos com DC apresentam alteracdes morfolégicas vasculares
caracterizadas por aumento da espessura intima média das carGtidas e
comprometimento hemodinamico funcional manifesto por elevagcéao de presséo

sistélica central.

Palavras-Chave: Hipertensdo Arterial, Déficit Cognitivo, Espessura Intima

Média Cardétidas, Pressao Sistdlica Central.
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ABSTRACT

Introduction- The role of hypertension in the loss of cognitive function is
controversial. Relationships of hypertension with increases in cerebral vascular
resistance, diffused lesions and multiple lacunars infarct of the white matter are
well known. Objectives- To evaluate the relationship between hypertension and
cognitive deficiency (CD), identify risk factors associated with the development
of CD and determine the association between markers of early vascular disease
and CD in hypertensive individuals. Methods- One hundred and ninety eight
individuals aged between 40 and 80 years old were evaluated. Forty eight
participants were normotensive (NT). The remaining 150 hypertensive patients
were subdivided into two groups, those with CD (HCD) and those without CD
(HNCD). All participants underwent clinical evaluations and complete physical
examinations and biochemical blood tests were performed. CD was
investigated using the Mini Mental State Examination (MMSE) following the
guidelines for its use in Brazil. The impact of hypertension on the arterial bed
was assessed by identifying and measuring changes in the intima-media
thickness (IMT) by vascular ultrasonography of the carotid arteries and
analyses of the central blood pressure and Augmentation Index by applanation
tonometry of the radial artery. Results- There were no significant differences in
the plasma concentrations of total cholesterol, high density lipoprotein
cholesterol and triglycerides of the three groups. The serum creatinine and
estimated glomerular filtration rate where within normal ranges for all three
groups. However, significantly higher values were found for the HCD and HNCD
Groups compared to the NT Group (p-value < 0.05). A significantly lower MMSE

score was recorded for the HCD Group compared to the HA and NT Groups (p-
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value < 0.05). The IMT was significantly different between the HNCD and HCD
Groups (p-value = 0.0124). A significant difference in the IMT was also
observed between hypertensive patients and the NT Group (p-value < 0.0001).
The central systolic pressure was significantly higher in the HCD and HNCD
Groups compared to NT Group (p-value < 0.0001). There were no significant
differences in the Augmentation Index (corrected for heart rate) between the
three groups (HNCD, HCD and NT). Conclusions- Hypertensive patients with
CD have changes in the vascular morphology characterized by an increased
carotid IMT and hemodynamic functional impairment manifested by elevated

central systolic blood pressure.

Key words: Hypertension, cognitive impairment, intima-media thickness,

carotid, central systolic pressure.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideragbes Gerais

O avancgo econdmico e cientifico da humanidade como um todo e dos
paises desenvolvidos em particular teve como produto final o aumento da
expectativa de vida com queda da fecundidade e da mortalidade, levando com
maior ou menor rapidez ao envelhecimento populacional com o respectivo
aumento da populacdo de adultos e idosos na piramide etaria. ) Tal fenémeno
social trouxe o0 aumento da prevaléncia das doencas degenerativas,
particularmente das cardio-cerebro-vasculares, Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) e suas complicacdes, gerando necessidade imprescindivel de que se
investiguem aspectos epidemiolégicos, clinicos, terapéuticos e preventivos

relacionados a tais doencas.

1.2 Hipertensao Arterial Sistémica

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) segundo a Sexta Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial (VI DBHA) é uma condicao clinica multi
fatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de Pressao Arterial
(PA). A linha demarcatéria que define HAS considera valores de PA sistdlica =
140 mm Hg e / ou a PA diastdlica (PAD) = 90 mm Hg, obedecidos os critérios
de mensuracdo também definidos naquela Diretriz ('®

Além de doenca € um dos principais fatores de risco para outras
doencas cardiovasculares, tais como o acidente vascular cerebral (AVC),
principalmente o hemorragico, doencga coronariana (infarto agudo do miocardio
- IAM), hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), insuficiéncia cardiaca

congestiva (ICC), disseccdo da aorta, insuficiéncia renal cronica (IRC) e



doenca aterosclerética obstrutiva vascular periférica (DAOP). Sobretudo, o IAM
e 0 AVC apresentam taxas de morbidade e mortalidade elevadas na idade

adulta e produtiva e principalmente em idosos ©.

1.2.1 Fatores de Risco para HAS

A HAS nas sociedades modernas esta relacionada com fatores étnicos,
tendo incidéncia e prevaléncia maiores nas populagdes Afrodescendentes, nas
quais também se concentram as maiores prevaléncias dos casos de HAS
malignas e / ou de dificil controle.

Grande numero de pesquisas também relaciona a maior ocorréncia de
HAS ao aumento da obesidade e correlatamente a maior oferta de calorias e
com a resisténcia insulinica. H& correlagdo ainda de HAS com o maior aporte
dietético de Sodio (Na) em diversas sociedades; com 0 consumo excessivo de

alcool e com o sedentarismo. ©4 790,

1.2.2 Epidemiologia da HAS

A HAS (variavel de exposicdo avaliada nesta investigacdo) € doenca
cardiovascular de alta prevaléncia na populacédo adulta mundial, principalmente
ocidental, apresentando um aumento dessa prevaléncia concordante com o
envelhecimento®, com ampla variacdo de sua incidéncia em diferentes regides
e diferentes grupos populacionais. Estima-se, para populagdo com idade
superior aos 60 anos, uma prevaléncia média em torno de 50%®, o que reforca
a importancia da investigacéo do problema nesse grupo populacional.

Estudos populacionais estimaram que no ano de 2000, 26,4% (IC 95%)

da populagcédo adulta mundial com idade igual ou superior a 20 anos era de



hipertensos (26,6% para homens e 26,1% para mulheres), com estimativa de
gue naquele ano existissem 972 milhdes de hipertensos. Projeta-se que para o
ano de 2025 ocorra um aumento em torno de 60% no numero total de
hipertensos com expectativa da ocorréncia de 1,56 bilhdo de individuos
hipertensos®.

No Brasil ndo ha dados populacionais globais e, em virtude da
miscigenacgdo racial da sociedade, ocorre ampla variacdo de incidéncia e
prevaléncia, conforme o que foi observado nos estudos localizados disponiveis
de cidades ou estados. O estudo realizado na cidade de Pelotas — RS
estabeleceu para a populacdo entre 20 anos e 69 anos prevaléncia de 19,8%

de hipertensos("® %9

1.3 Déficit Cognitivo

Entende-se por funcdo cognitiva a interrelagdo harménica do conjunto
de dimensdes intelectuais e psiquicas, como memodria, atencao/concentracao,
linguagem, raciocinio/abstracéo, julgamento/critica, orientacdo, calculo, praxia,
gnosia e funcdes executivas que definem o comportamento humano® 2.

Disfuncdo cognitiva, expressa clinicamente os varios niveis do
continuo de um fendmeno que, desde formas minimas a deméncia, leva a um
“déficit persistente ou permanente em alguma ou varias dessas dimensdes, de
modo a interferir nas atividades sociais ou econ6micas normais do
individuo”?. O Manual Estatistico e Diagnéstico dos Distlrbios Mentais utiliza
a expressao “sindrome cerebral organica” (American Psychiatric Association,
APA-1994), para se referir aos estados de déficit cognitivo (DC) no continuo de

seus niveis e para diferenciar a existéncia de DC de outros disturbios de funcao

cognitiva; como a deficiéncia mental, episddios reversiveis de amnésia ou



outras alteragbes focais de elementos componentes da fung&o cognitiva, como
os disturbios de linguagem®V.

O estudo do deficit cognitivo deve sempre levar em consideragdo a
possibilidade da intercorrencia de multiplas causas em sua origem, um

exemplo de impacto é representado na Figura 1, que expressa a interrelagdo

de varias origens em alguns casos demenciais.

Alzheimer

60%-70%

Figura 1- Interrelag&o e interseccgéo entre diferentes tipos de demencias.

Caracteristica marcante do envolvimento encefalico no Déficit
Cognitivo, a presenca de hipotrofia da Substancia Branca, tem na Figura 2 um
exemplo extremo, comparando cortes de encefalos de portador de Demencia

de Alzheimer com o “encefalo normal”.



Alzheimer

Figura 2- Imagens comparative de encéfalo acometido por atrofia por

Demencia de Alzheimer com “encefalo normal”.

1.3.1 Fatores de Risco para Déficit Cognitivo

Muitos fatores tém sido associados a perda de funcdo cognitiva em
idosos, o nivel educacional € considerado um de seus determinantes mais
importantes, conforme muitos estudos®*'® (Canadian Study of Health and
Aging, 1999)*Y. Os individuos com menor escolaridade, de acordo com esses
autores, estdo mais propensos a apresentarem disfuncdo cognitiva. A idade
também tem sido associada, relacionando-se de forma direta, porém nao
absoluta, ao DC%"? Em razdo disso, as medidas de funcdo cognitiva,

realizadas por meio de testes psicométricos, levam em consideracédo a idade



e/ou a escolaridade do individuo para firmar o diagnostico ou mesmo a

suspeita diagnostica®?2?,

Outros fatores também sido destacados nos estudos: sexo feminino @Y
tabagismo®®3* 2 presenca de aterosclerose 332 diabete melito®" 33,

histéria familiar de deméncia® e baixa renda®® 39,

Dessa maneira,
provavelmente, o DC é determinado por uma associacdo complexa de fatores

gue inclui condi¢Bes individuais e sociais.

1.3.2 Epidemiologia do Déficit Cognitivo

O DC (variavel resposta ou desfecho considerado nesta investigacéo) é
um problema de saude de grande importancia para a populacao idosa, sendo o
grupo etario acima de 60 anos o mais afetado ** 3¢3"_ A prevaléncia de DC
aumenta com a idade & semelhanca do que ocorre com a HAS @3 1618 Em
individuos acima 65 anos estima-se prevaléncia de até 6% de casos de
deméncia e entre 10-15% de DC de intensidades leve a moderada; a
prevaléncia em geral duplica a cada 5 anos depois da idade de 65 anos®®.
Apenas a deméncia de Alzheimer, isoladamente, tem projecdo de quadruplicar
nos préximos 40 anos, afetando 1 em cada 85 habitantes da Terra, atingindo a

prevaléncia de 100 milhdes de pessoas no ano 2050®.

1.4 Hipertensao Arterial e Déficit Cognitivo
O papel da HAS na determinacdo do DC ndo estd bem definido.
Reconhece-se sua relagdo com o aumento da resisténcia vascular cerebral e

com lesdes difusas e infartos lacunares mdultiplos na substancia branca —



especialmente na regido subcortical — detectaveis histopatologicamente e
visiveis a Ressonéancia Nuclear Magnética (RNM). Tais infartos tém sido

relacionados a deméncia em idosos®* 3649,

No atual estagio cientifico e
tecnolégico, exames diagndsticos mais acurados, como Tomografias por
Emissdo de Pdsitrons (PET), possibilitam melhor estudo das alteracbes da
estrutura cerebral humana, relacionadas a HAS, além de experimentos com
animais que permitem a visualizacdo histopatoldgica de lesdes assemelhadas
(41).

Atualmente ja existe volume significativo de pesquisas que comprovam a
base fisiopatolégica descrita “?*®. Por exemplo, o Estudo de Rotterdam,
Holanda, identifica associacdo entre varios fatores de risco cardiovasculares,
entre eles a HAS™?, lesdes de substancia branca cerebral e pior desempenho

em testes neuro-psicométricos 1> 244951,

Também Ikeda, T., et al.®?

, em sua analise de 76 hipertensos nao
tratados, 173 hipertensos tratados e 69 normotensos, apontaram que 0S
hipertensos néo tratados tiveram prevaléncias maiores de lacunas cerebrais
assintomaticas a Tomografia Computadorizada (TC), comparados aos
normotensos. Nesse estudo, a gravidade e a duragédo da hipertenséo tiveram
correlacéo direta com as complicacdes vasculares cerebrais.

Estudos com grandes amostras apresentaram achados comparaveis.
Liao et al.®®, por exemplo, estudaram 1920 individuos usando ressonancia
nuclear magnética (RNM). A HAS, o habito de fumar e a idade estiveram
associados a maior prevaléncia de lesbes de substancia branca cerebral,

embora os autores nao tenham investigado a associacéo entre essas lesdes e

o déficit cognitivo (DC).



Estudos clinicos e epidemiol6gicos também apresentaram resultados
positivos na andlise dessa associacdo. Kuusisto et al.®® analisaram 744 idosos
ndo diabéticos, demonstrando que os hipertensos apresentaram piores escores
nos testes psicométricos. Nesse estudo, a hiperinsulinemia foi uma variavel de
interacado, potencializando o efeito da HAS sobre a fungao cognitiva.

I.(55), em um estudo transversal de 598 idosos, identificaram

Starr et a
médias do escore do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) menores para 0s
individuos com pressao arterial sistélica (PAS) alta, em comparacdo com 0S
grupos de PAS normal ou baixa.

Prince et al.®® realizaram um estudo caso-controle em um ensaio clinico
planejado para a investigagdo do tratamento da HAS em idosos. Uma
subamostra de 50 casos de deméncia e 223 controles foi selecionada, em que
a HAS sistdlica isolada (sem aumento da PAD) foi apontada como fator de
risco para a deméncia.

Launer et al.®” identificaram aumento de 8% do risco de ocorréncia de
déficit cognitivo para cada acréscimo de 10 mmHg da PAS, entre 3735 norte-
americanos de origem japonesa.

Freidl et al.®®, estudando uma amostra de 1927 idosos saudaveis nos
Estados Unidos, encontraram entre as 16 variaveis sociodemograficas
ambientais e comportamentais investigadas, apenas a idade e a presenca de
HAS associadas ao pior desempenho cognitivo.

Kilander et al.®® realizaram um estudo de seguimento de 999 homens
idosos por 20 anos, concluindo que quanto maior a pressao arterial diastélica

(PAD), medida no inicio do estudo, maior o risco de alteracdo de funcédo

cognitiva, ao longo do tempo.
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Alguns estudos, no entanto, ndo comprovaram o papel da HAS na
determinacdo de DC em idosos, apesar de terem identificado associacao entre
outros fatores de risco e o comprometimento da fungéo cognitiva.

Desmond et al.®? estudaram 249 voluntarios sem antecedentes de
acidente vascular cerebral (AVC), para testar a associacdo entre fatores de
risco cardiovasculares e DC. A HAS nao esteve associada ao DC, enquanto o
diabete melito e a hipercolesterolemia apresentaram-se fortemente associados.

Comparando 589 individuos hispanicos e anglo-saxées nos Estados
Unidos, Haan e Weldon®® encontraram apenas a escolaridade e o diabete
melito associados ao maior grau de DC; e a HAS, que também foi avaliada,
nao apresentou associacdo com DC.

No estudo de Madden e Blumenthal ®¥, com 99 adultos e idosos, a HAS
foi relacionada ao pior desempenho no teste psicométrico de habilidade manual
apenas abaixo dos 60 anos, o que foi considerado pelos autores como um
possivel efeito de interacdo entre HAS e idade.

Assim, apesar da base fisiopatoldgica ja bem estabelecida, nem sempre
existe correlacdo entre a alteracdo estrutural relacionada a HAS e o déficit
cognitivo. O efeito do tratamento anti-hipertensivo sobre a fungéo cognitiva em
idosos também é controverso. Alguns estudos sugerem que o tratamento
melhora a fungdo cognitiva, enquanto outros encontraram auséncia de efeito e,
até mesmo, o efeito oposto.

De maneira geral, os autores tém dificuldade em distinguir qual € a
influéncia da HAS e de seu tratamento sobre a fungcéo cognitiva. Isso ocorre
porque, por multiplas razbes em geral ndo se obtém um controle adequado da

PA com os tratamentos utilizados, quer em funcdo da ndo adesdo ao
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tratamento quer pela eventual escolha inadequada do anti-hipertensivo®?. A
HAS deve ser tratada com associacbes de medicamentos quando ndo se
obtém o efeito desejado de queda da PA com uma uUnica medicacdo. (The
Seventh Report of the Joint National Comitee on Prevention, Detection,

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) ¢34,

A observacao clinica gerou o entendimento ndo consensual de que a
HAS, nas suas multiplas formas de expressdo e consequéncias de suas
complicacBes nos o6rgdos-alvo (entre as quais o0 enrijecimento da parede
vascular e formacdo de placas ateroscleréticas originando micro e macro

infartos na substancia branca), emerge como importante agente do DC “2 4451

59, 65)

1.5 Espessura intima-Média de Carétidas

A avaliacdo da espessura intima-média (EIM) das paredes anterior e
posterior da cardtida, utilizando ultrassonografia (US) de alta resolucdo (um
método seguro, preciso, reprodutivel de baixo custo e amplamente disponivel),
vem sendo utilizada na deteccao precoce de remodelamento vascular e como
marcador precoce de aterosclerose. Desde os primeiros trabalhos descritos por
Pignoli et al., em 1986 ©®, varios estudos populacionais e casos-controle t&ém

demonstrado excelente seguranca, fidedignidade, acuracia e replicabilidade (67-

") Na pratica clinica a avaliacdo da EIM das carétidas ndo é realizada de
rotina; porém sua aplicabilidade, em estudos de prevencdo primaria e

estratificacdo de risco cardiovascular, encontra-se plenamente estabelecida.
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A EIM é definida como a distancia entre a interface lUmen — intima e a

interface média — adventicia da artéria (fig 3 e 4).

Parede arterial normal

Tunica adventicia

Tunica média

Tunica intima
Endotélio
Tecido conjuntivo
subendotelial
Membrana elastica intema

- Células musculares lisas

Fibras, colageno /elastina
Membrana elastica externa

Figura 3- llustracdo das tunicas arteriais em cortes transversal e longitudinal.

Figura 4- Imagens de microscopia Optica de cortes transversais de artérias

patolégica e normal para evidenciar o complexo intima-média.
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A mensuracéo da EIM é realizada, utilizando US de alta resolugdo com
transdutor linear multifrequencial de 5 a 12 MHz e protocolo de aquisi¢cdo de
imagens, no segmento distal das carétidas comuns. Estd padronizada a
mensuracdo no minimo de 100 pontos ou de uma extensdo minima de 1,0 cm
da artéria em sentido longitudinal, excluindo o bulbo carotideo.® ™ 7 0o
método de escolha para a medida das estruturas nas imagens obtidas € o
automatizado, utilizando-se programa de andlise que por meio das diferencas
nas densidades de cinza entre as estruturas (escala de cinza) e um algoritmo
especifico de reconhecimento tissular, fornece uma mensuragdo automatica

sem dependéncia do leitor.

1.6 Tonometria de Aplanagao Arterial e Presséo Arterial Central

A compreensédo da fisiologia da tonometria de aplanagéo arterial (TA)
exige o reconhecimento do perfil da onda de pressédo de pulso arterial. O
contorno da onda de pressdo, em qualquer artéria, € a soma vetorial da
transmissdo do impulso anterégrado (pressao intracardiaca) com a onda de
reflexdo retrégrada gerada pelo sistema vascular periférico na interface entre
as grandes artérias e os vasos de resisténcia (arteriolas e metarteriolas) >4,
A onda retrograda tem alta velocidade e é refletida para as artérias centrais
durante o0 mesmo ciclo cardiaco.

Dessa maneira, a pressao registrada em qualquer lugar do sistema
arterial, é a resultante da onda anterdgrada que varia em funcéo da amplitude e
duracéo da ejecéo ventricular e da onda retrograda, que esta sob influéncia da

amplitude e da velocidade da onda refletida na periferia. Esses parametros

influenciam e séo influenciados pela pressao arterial central, que aumenta com
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a idade e a frequéncia cardiaca, e pela altura (distancia percorrida pela onda)
do individuot>~"®),

A pressdao arterial central pode ser estimada medindo-se o pico e o vale
da onda de pressao arterial obtida pela TA. A elevagcdo da pressao arterial
central pode ser considerada como a quantidade de pressao adicionada ao
pico de presséo sistolica com base na onda refletida. Essa presséo € referida
como aumento da presséo (AP). A relacdo AP para Pressao de Pulso central
(PP = pressao sistélica — presséo diastélica) é referida como o Augmentation
Index (Al) e € expresso em percentual de acréscimo. Essa medida representa o
percentual de pressdo de pulso que € devido a adicdo da pressdo da onda
retrograda ao pico da presséao sistélica central. Para facilidade de comparacéo
e padronizacdo, o Al é frequentemente relatado normalizado para FC de 75
batimentos / min (AI75) 778,

Tendo em vista 0 quadro apresentado e a escassez de estudos sobre 0
tema, faz necesséario o aprofundamento do conhecimento sobre a associacdo

entre HAS e DC. A compreensdo dos mecanismos relacionados com essas

condic¢des constituiram um estimulo para o desenvolvimento deste projeto.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:

1- Avaliar a relacao entre HAS e Déficit Cognitivo (DC).

2- ldentificar fatores de risco associados ao desenvolvimento de DC:

idade, género, IMC, dislipidemia, diabete melito e doenca renal cronica.

3- Determinar a associacdo entre marcadores precoces de doenca
vascular — espessura intima-média de caroétidas, elasticidade e rigidez
vascular, assim como pressado arterial central e DC em individuos

hipertensos.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Comité de ética em pesquisa

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Programa de Pé6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina

de Sao José do Rio Preto - FAMERP (Parecer CEP:3420/2007/2011).

3.2. Selec¢ao de voluntérios

Foram avaliados 322 individuos, dos quais 124 foram excluidos, de
acordo com os critérios de exclusédo e eventuais falhas na conclusdo de algum
dos métodos de avaliacdo programados.

Foram incluidos em estudo transversal, sequencial e ndo randomizado
198 individuos de ambos os sexos e com idades entre 40 e 80 anos, dos quais
150 eram hipertensos moderados controlados e em tratamento farmacolégico.
Os demais 48 constituiram o grupo-controle. O tamanho da amostra
populacional foi estimado com base em um poder de teste de 80% e alfa de

5%.

3.2.1. Grupos de voluntarios:

- Grupo 1 - Controles: 48 individuos saudaveis, normotensos, na mesma

faixa etaria e mesma distribuicdo em relacéo ao género (NT).

- Grupo 2 - 42 individuos hipertensos nos quais se identificou presenca
de déficit cognitivo (HA-DC).

- Grupo 3 - 108 individuos hipertensos sem déficit cognitivo (HA).
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3.2.2 Critérios de incluséo

Os participantes dos grupos de hipertensos deste estudo foram
selecionados no Ambulatério de HAS - FAMERP, segundo os critérios
utilizados na Sexta (VI DBHA, 2010) Diretriz Brasileira de Hipertensédo Arterial
(HAS)™),

Os critérios para inclusdo de pacientes no estudo foram:
- Estar em seguimento médico regular no Ambulatério de HAS-FAMERP ha
pelo menos seis meses;
- Concordar em patrticipar do estudo;

- Assinar o Termo de Consentimento Livre e Pds Esclarecido (TELPE);

Todos os participantes deste estudo preencheram um questionario
padrdo para avaliacdo de fatores de risco e foram extensivamente informados a

respeito da natureza do estudo. Assinaram, na sequéncia TELPE (Anexo 2).

3.2.3 Critérios de exclusao
- HAS secundatria;
- Acidente vascular encefélico (AVE);

- Diagnéstico prévio de deméncias de causas bem definidas e néo

relacionadas com a HAS (ex Alzheimer, Corpos de Levi, Fronto-Temporal);
- Uso de medicamentos anticolinesterasicos;

- Infeccdo aguda ou recente, com 0 objetivo de excluir casos de estado

confusional agudo;
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- Historia familiar de doenca de Alzheimer (pais e irmaos);
- Doenca psiquiatrica;

- Historia de adicéo de drogas ilicitas.

3.3 Avaliacéo clinica

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagéo clinica, exame fisico
completo e investigacdo de antecedentes familiares para doenca
cardiovascular. Esses individuos foram inicialmente cadastrados utilizando-se
um questionario no qual constavam idade, género, peso, altura, além de um
eletrocardiograma (ECG) e dos resultados de exames bioquimicos de sangue.
Os participantes ndo receberam qualquer medicacdo além daquelas de uso
regular e ndo ingeriram bebidas alcodlicas nas 24 horas anteriores a data em

gue foram estudados.
3.4 Exames laboratoriais complementares

3.4.1 Glicemia em jejum e hemoglobina glicosilada

O diagnostico de Diabete Melito foi feito conforme os critérios atuais,
guais sejam:

- Duas dosagens de glicemias de jejum iguais ou superiores ao nivel de
corte de 126 mg/dl;

- Teste de tolerancia a sobrecarga de dextrosol maior ou igual a 200
mg/dl;

- Tratamento em curso para Diabete Melito;

- Conhecimento previamente estabelecido da moléstia 89,
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Foram coletadas amostras de sangue venoso de individuos em jejum
para dosagens dos niveis séricos de glicemia e porcentagem de hemoglobina

glicosilada Alc.

3.4.2 Perfil lipidico

Foram coletadas amostras de sangue venoso de individuos em jejum
para dosagens dos niveis séricos de colesterol total, colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
triglicérides (TG). O sangue coletado, cerca de 20 ml por individuo, foi
distribuido em dois tubos de ensaio sem anticoagulante e centrifugado por 10
minutos a 3.000 rpm, para separagao do soro. Uma parte do soro foi destinada
a dosagem dos niveis de colesterol, HDL, LDL e TG. O soro restante foi
mantido separado e congelado em tubos de Ependorff, para posterior

contraprova.
3.4.3 Funcéo renal

A avaliagdo da funcdo renal foi realizada por meio de dosagem
sanguinea de creatinina a partir da amostra coletada previamente e calculo da

Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) pela formula do MDRD.

3.5 Protocolos de pesquisa

3.5.1 Déficit cognitivo.

Para deteccéo e rastreamento de DC, utilizou-se o teste do Mini-Exame
do Estado Mental (MEEM) dentro dos critérios que seu uso é recomendado no
Brasil (Anexo 2)®?. O MEEM é instrumento amplamente difundido nos estudos

clinicos e epidemioldgicos populacionais de DC em virtude de sua facil
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aplicacdo como elemento de rastreamento, incluindo o CERAD (Consortiun to
Stablisha Registry for Alzheimer’s Diseases) e CAMDEX (Cambridge Mental

Disorders of the Elderly Examination) 42782

3.5.1.1 Miniexame do Estado Mental

O MEEM é teste cujo projeto utiliza dois tipos especificos de respostas,
verbais e ndo verbais, para identificar casos de ocorréncia de déficit cognitivo
(DC). Nao é instrumento para diagnosticar tipos especificos de doencas
demenciais (por exemplo, Alzheimer) e sim para identificar a presenca de DC.
As respostas sao estudadas com:

- Subtestes Verbais: Medem a orientacdo tempo-espacial, memoria
imediata, atencdo e calculo, linguagem e evocacdo, por meio de
guestionamentos / procedimentos simples tais como: Que horas sdo? Onde
estamos? Repeticdo de trés palavras de facil memorizacdo. Subtracdes faceis
entre pequenos valores numeéricos ou contagem / quantificacdo de poucos
objetos. Conversacdes de faceis entendimentos etc. Tais questionamentos /
procedimentos foram adequados aos diferentes niveis educacionais da
amostragem.

- Subtestes N&o Verbais: avaliam a coordenacdo perceptivo-motora e
entendimento de instrugdes, por meio de comandos simples, para realizacéo
de acbes também simples como pegar algum pequeno objeto de um local e
coloca-lo em outro.

Trata-se de quantificacdo de respostas por critérios simples, de uso facil
e compativel com a aplicacédo e administracdo em cerca de 5 a 10 minutos por

profissionais devidamente capacitados. O teste € dependente de grau de
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escolaridade do examinado e consta de escore de 30 pontos onde
originalmente se utilizava escore de 24 pontos e, quanto menor o escore maior
o Déficit Cognitivo®?

Em virtude do entendimento atual da dependéncia do grau de
escolaridade nos resultados, foram adotados escores distintos para diferentes
niveis de escolaridade.

-E1 — Analfabetos.

-E2 — Primério (4 anos de escolaridade).

-E3 — Fundamental (8 anos de escolaridade).

-E4 — Médio (11 anos de escolaridade).

-E5 — Superior (variavel).

Apés andlise inicial com estratificacdo pelo nivel de escolaridade, o
prosseguimento da analise foi feito com algumas variacdes em relacdo a
versao original do teste, da seguinte forma:

- Orientacdo Temporal: a grandeza semestre foi substituida por hora

aproximada.

- Orientacdo Espacial: os subitens nome do hospital e andar foram

substituidos por local geral e local especifico.

- Memdéria Imediata: ao invés de avaliada por trés palavras previamente
determinadas, ela o foi por palavras ndo previamente relacionadas, desde que

de facil aprendizado, a critério dos avaliadores (Anexo 1).

3.5.2 Pressao arterial
A base necessaria para avaliacdo da hipertensdo arterial sistémica

(HAS) é a acuracia da mensuracao da pressao arterial (PA). A quantificacéo
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pressorica foi feita pela média de trés medidas das pressfes arterial sistolica
(PAS) e diastdlica (PAD), tomadas por técnica indireta com equipamento
OMRON, utilizando manguitos com dimensfes adequadas ao perimetro do
braco, na proporcédo 1:2 para largura / comprimento.

As tomadas pressoricas foram feitas com o individuo em ambiente
calmo, as mensuracdes foram precedidas de um periodo de relaxamento de 5
a 15 minutos e no minimo de 60 minutos apds ingestdo de café ou de 30
minutos apOGs consumo de cigarro, uma vez que 0S principais componentes
quimicos de ambos — cafeina e nicotina — elevam a presséao arterial.

O voluntario permaneceu sentado confortavelmente, com o braco
apoiado num suporte, mantendo-o a altura do apex cardiaco (Figura 5), ou
deitado em decubito dorsal horizontal, sendo necessérias no minimo trés
medidas em cada brago, com intervalos regulares para maior precisao do
método. Foi adotado como PA o valor pressérico médio (média das pressdes),
obtido no membro superior com maiores valores. A avaliagdo e analise dos
dados de presséo arterial foram realizadas segundo os principios estabelecidos
na V DBHA, sendo evolutivamente adequadas & VI DBHA® | cujas diferencas
séo pouco significativas e, no que se referem a conceitos e valores pressoricos

mantém-se semelhantes.
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Figura 5- Técnica de afericdo da Pressdo Arterial. Figura modificada de

EERP/USP Setor de Informéatica - Maio/99.

3.5.3 Espessura intima-meédia de carodtidas

Foi realizada a avaliagdo da espessura intima-média (EIMc) das
paredes anterior e posterior da carotida comum bilateralmente, utilizando
equipamento de ultrassom digital de alta resolucdo de fabricacdo norte-
americana, marca Teratech, modelo Terason T 3000-CV (figura 6), com
registro ANVISA, cuja portabilidade permitiu a execucdo do exame no mesmo
ambiente ambulatorial onde os demais exames do projeto foram realizados, na

mesma data e em horarios proximos.
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Figura 6- Equipamento Terason T 3000 CV - Ultrassondgrafo portatil digital

utilizado no estudo de EIMc.

Este método encontra-se estabelecido e padronizado de acordo com o
relatério do “34° Bethesda Conference Task Force # 3 Noninvasive

Atherosclerosis Measurement” ),

A andlise ultrassonogréfica foi realizada por médico experiente em
estudos vasculares, desconhecedor dos dados clinicos do paciente. O exame
foi realizado segundo protocolo previamente estabelecido (Yugar-Toledo et al.)
("D padronizado para ambas as artérias carétidas. Consistiu na aquisicdo de
imagens no segmento distal da cardtida comum para mensura¢do, no minimo

de 100 pontos ou de uma extensdo minima de 1,0 cm da artéria em sentido

longitudinal (figura 7), excluindo o bulbo carotideo ©% 72 8.
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Figura 7- Esquema representativo do método de avaliacdo da espessura
intima-média (EIMc) da carétida comum com ultrassom de alta resolucédo e

transdutor de 5-12 MHz. Adaptado de LONN (2001).

Utilizando transdutor linear de 5-12 MHz e ultrassom de alta resolucéo,
os individuos foram examinados sempre no periodo matutino, das 07:00 h as
11:00 h, na posicao supina e com a cabeca lateralizada em torno de 45° sobre

um apoio.

Os dados da EIMc foram analisados off-line por dois observadores
independentes, utilizando programa computadorizado de analise de EIM
(M'ATh — Metris-France), que permite mensuracdo automatizada da EIM, a
partir das imagens previamente obtidas durante quatro ciclos cardiacos

incidentes com a onda R do ECG (figura 8).
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Figura 8- Imagem de ultrassom de carotida incidente com onda R do ECG.

A andlise é baseada na densidade da escala de cinza da imagem
ultrassonografica da carétida por meio de um algoritmo especifico de
reconhecimento tissular, que permite uma mensuracdo automatica sem
dependéncia do leitor, estudando até 500 pontos da area selecionada (figura
9). A variabilidade entre as medidas da EIM deveria ser menor que 2%, 0 que

realmente ocorreu.
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s Depth 4 cm
« 88 bpm

LM.T. Distance: 12,69mm Q... 1,00 Maximal: 0,737 mm  Mean: 0,673 mm Std Deviation : 0,039 mm
Figura 9- Imagem de ultrassom, mostrando técnica de medida digital com a

qual se estudam até 500 pontos do espaco selecionado para analise.

3.5.4 Tonometria de Aplanacao de artéria radial

A rigidez arterial € um dos principais determinantes para o aumento da
pressdo de pulso e presséao sistolica central (PSC), variavel essa considerada
preditora de risco cardiovascular. A Tonometria de Aplanacédo (TA) da artéria
radial € método que oferece informagfes sobre a condi¢cdo funcional do vaso
arterial pela analise do indice de incremento, Augmentatin Index (Al), o qual
detecta e calcula a raz&o entre a onda refletida e a onda de ejecdo. Partindo da
seguinte premissa: quanto mais rigida a parede arterial maior sera a velocidade
com que essas ondas percorrerdo esses vasos. Assim, disturbios endoteliais
com reducgédo funcional podem ser detectados precocemente pelo sistema de

TA (85-88)
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O exame para avaliacdo da TA foi feito com o voluntario em ambiente
calmo, repousando h& pelo menos 5 minutos, sentado com pernas
descruzadas, com bexiga esvaziada e afastado de elementos estressantes
agudos, do uso de etilicos e sem tabagismo de qualquer espécie h4 no minimo
30 minutos e sem ingestéo de café nos ultimos 60 minutos. A Figura 10 mostra
0 equipamento OMRON de tonometria por aplanacao utilizado, que possui
transdutor ultrassénico radial e manguitos com dimensbes adequadas a
circunferéncia do braco na proporcdo correta. A Figura 11 apresenta um

grafico ilustrativo de resultados obtidos.

Figura 10- Equipamento OMRON de tonometria por aplanacdo arterial e

transdutor ultrassoénico radial.
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Figura 11- Gréfico ilustrativo de resultados obtidos.

3.5.5 Andlise Estatistica

Foi realizada estatistica descritiva das caracteristicas clinicas e
avaliacdo bioquimica dos niveis de glicemia, colesterol total, colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicérides (TG), creatinina, potassio plasmatico, sodio
urinario de 24 horas e Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe), os
valores calculados expressos como média, desvio padrdao da média e

intervalo de confianca 95%.

O teste de normalidade de Kolmorigov-Smirnov foi aplicado aos trés
grupos. O Teste T ndo pareado foi aplicado ao grupo de individuos com HAS
para analise das variaveis parameétricas. Regressdo multivariada e correlacéo
de Pearson foram realizadas para avaliacdo da associacdo de DC com fatores

de risco cardiovascular.
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A analise comparativa da EIMc, PSC e Al nos trés grupos foi realizada por
andlise de variancia (ANOVA), para medidas independentes. Para medidas
repetidas, o teste de comparacdo entre os grupos com correcao de Welch foi
utilizado. O programa GraphPad InStat, versdo 5.0, (La Jolla — USA) foi
utilizado.

Foi admitido erro o de 5% para nivel de significancia.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos e antropométricos

Com relacdo a idade, observou-se diferenca estatisticamente
significante entre os grupos HA-DC, HA e NT (p < 0,0001); também houve
diferenca estatisticamente significante para o IMC ®% entre os grupos HA-DC e
NT (p < 0,0001) e os grupos HA e NT (p < 0,0001), conforme o que foi

assinalado na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e antropométricas de hipertensos com
déficit cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos

normotensos (NT).

HA - DC HA NT
Idade (a) 63,22 + 9,3 55,75 + 8,66* 44,56 + 7,93
Sexo: F/M 26/16 58/50 30/18
Altura 1,62+0,11 1,65+0,09 1,63+0,24
Peso 75,56+15,95 80,69+16,18 71,58+18,25
IMC (kg/m?) 29,04 + 6,81* 29,57 + 5,2 25,83 + 4,91
N 42 108 48

Os valores sédo expressos em média + DP.

Teste t ndo pareado * p < 0,0001 HA-DC/ HA VS NT.

N= numero de individuos; HA-DC= hipertensédo arterial com déficit
cognitivo; HA= hipertensédo arterial sem déficit cognitivo; NT=
normotenso controle; IMC= indice de massa corporal; M= masculino;

F= feminino.



35

4.2 Caracteristicas hemodinamicas

Os valores médios de PAS, PAD, PAM e PP nos grupos HA-DC e HA,
obtidos durante a consulta ambulatorial, foram superiores aos observados no
grupo NT. Houve diferenca estatistica significante para PAS e PP entre HA-DC
e HA versus NT (P < 0,001). Nao houve diferenca estatistica significante para

PAD e frequéncia cardiaca (FC) nos 3 grupos estudados (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas hemodinamicas de individuos hipertensos com
déficit cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos

normotensos (NT).

HA - DC HA NT
PAS (mm Hg) 132,9 + 24,29* 128,4 + 16,66t 115,4 + 20,61
PAD (mm Hg) 73,26 + 15,24 73,65 + 13,32 70,49 + 13,25
PAM (mm Hg) 93,13+ 16,61 91,90 + 13,12 85,44 + 15,45
PP (mm Hg) 59,61 + 18,41* 54,75 + 13,17t 44,96 + 9,53
FC (bpm) 68,00+ 13,1 71,91 £11,29 72,78 +11,08
N 42 108 48

Os valores sdo expressos em média + DP.

Nota: A PAM foi automaticamente fornecida pelo aparelho.

Teste t ndo pareado * p < 0,0001 HA-DC versus NT; 1 P < 0,002 HA

versus NT.

N= numero de individuos; HA-DC = hipertensao arterial com déficit cognitivo;
HA= hipertensao arterial sem déficit cognitivo; NT= normotenso controle; PAS =
pressdo arterial sistdlica; PAD= pressdo arterial diastélica; PAM= presséo

arterial média; PP= pressao de pulso; FC= frequéncia cardiaca.
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4.3. Perfil bioquimico

Os valores bioquimicos dos trés grupos estudados: HA-DC, HA e NT
estdo descritos na Tabela 3. Os niveis de glicemia mostraram diferenca
estatisticamente significante entre o grupo HA e NT (p<0,05). Nao houve

diferenca entre HA-DC e HA.

As concentragfes plasmaticas de colesterol total, HDL e triglicérides
nos trés grupos estudados ndo mostraram diferenca estatisticamente
significante. Entretanto, os niveis de LDL colesterol encontram-se
significativamente maiores no grupo NT, quando comparados aos grupos HA-

DC e HA, (p <0,05).

Os valores de creatinina sérica encontram-se dentro da faixa de
normalidade nos trés grupos estudados; entretanto, valores significantemente
maiores foram observados nos grupos HA-DC e HA, quando comparados ao

grupo NT (p <0,05). N&do houve diferenca entre HA-DC e HA.

A Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe), obtida por MDRD,
mostra valores menores nos grupos HA-DC e HA, quando comparados ao
grupo NT (p <0,05). A concentracdo plasmatica de potassio nos trés grupos

estudados n&o mostrou diferencga significante.

Valores maiores de excrecdo urinaria de sodio em 24 horas foram
observados nos grupos HA-DC e HA, quando comparados ao grupo NT

(p<0,05). Nao houve diferenca entre HA-DC e HA.
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Tabela 3 - Valores médios e desvios padrdo para perfil bioquimico de
individuos hipertensos com déficit cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit

cognitivo (HA) e individuos normotensos (NT).

HA - DC HA NT

Glicemia (mg/dL) 106,7 +23,26  116,9 +42,71* 91,04 + 25,62
Colesterol total (mg/dL)  186,9 36,59 1846 +38,62 201,9 +44,82#
LDL colesterol (mg/dL)  102,6 +30,71 96,62 +28,96 1244 +34,94

HDL colesterol (mg/dL) 57,68 £12,59 51,16 +13,19 54,28 +14,37

Triglicérides (mg/dL) 159,5+1291 153,1+138,2 121,1+58,31
Creatinina (mg/dL) 1,08+ 0,17 T 1,13+0,281 0,76 £0,21
TFGe 70,14 +21,77 73,31+22,65 98,16+18,91

Microalbumindria mg/24h 49,24 +72,76 64,60 £202,7 8,6 +13,8
Potassio ( mEq/L) 4,27 + 0,27 4,28 +0,42 4,24 + 0,08
Sédio Urinario 24 h

206,0 + 72,83 # 204,2+ 80,82 # 169,1 + 55,23
(mEq/24h)

N 41 108 48

Os valores sdo expressos em média + DP.

ANOVA one-way* # 11 # P < 0,05.

N= namero de individuos; HA-DC= hipertenséo arterial com déficit cognitivo;
HA= hipertensao arterial sem déficit cognitivo; NT= normotenso controle; LDLc=
fracdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDLc= fracdo do
colesterol de lipoproteina de alta densidade. TFGe= Taxa de Filtracdo

Glomerular estimada.
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Os resultados do MEEM nos trés grupos estudados (HA, HA-DC e NT)

expressos como valores médios + DP estdo sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores médios, desvios padrao e intervalo de confianca 95% para

escore do Mini-Exame do Estado Mental de individuos hipertensos com déficit

cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos

normotensos (NT).

Grupos Média DP IC 95%

NT 28,60 1,37 28,18 — 29,02
HA 28,44 1,30 28,19 - 28,69
HA-DC 22,02* 2,39 21,27 - 22,78

Os valores séo expressos em média + DP. N= namero de individuos; HA-DC =

hipertenséo arterial com déficit cognitivo; HA = hipertensao arterial sem déficit

cognitivo; NT = normotenso controle.

ANOVA one-way * p< 0,05=HA-DC e HA vs. NT.

O grupo HA-DC confirmou reducdo estatisticamente significante do

escore do Mini-Exame do Estado Mental, quando comparado aos grupos HA e

NT. ( Figura 12).
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Figura 12- Escore de avaliacdo do Mini-Exame do Estado Mental nos
grupos NT, HA e HA-DC. Média + Desvio Padrdo de individuos hipertensos
com déficit cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e

individuos normotensos (NT). ANOVA one-way nivel de significAncia p< 0,05.

Andlise de regressdao multivariada dos fatores de risco para associagao
de DC em individuos hipertensos — idade, género, altura, peso, IMC, glicemia,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides, creatinina, Taxa de
Filtracdo Glomerular estimada (TFGe), microalbuminuria, potassio plasmatico e
sodio urinario 24 h — mostra que apenas a idade foi associada com declinio do
escore do Mini-Exame do Estado Mental. Coeficiente de Pearson r= 0,40; p=

0.0093. (Figura 13).
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Figura 13- Gréfico de correlacdo linear entre escore de avaliacdo do Mini-
Exame do Estado Mental versus Idade de individuos hipertensos com déficit

cognitivo. Coeficiente de Pearson r= 0,40 p = 0.0093.
4.5 Avaliagdo da Espessura intima-Média das Carotidas
Os resultados da mensuracdo da EIM das carotidas, observados nos

trés grupos (HA, HA-DC e NT), séo apresentados na Figura 14.

O grupo HA-DC evidenciou aumento estatisticamente significante da
EIMc, quando comparado ao grupo NT (0,99 + 0,2 mm versus 0,69 + 0,1 mm;

p< 0,0001). Da mesma forma, o grupo HA, quando comparado com 0 grupo
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NT, apresentou diferenca estatistica significativa (0,89 + 0,2 mm versus 0,69+
0,1 mm; p< 0,0001). Por outro lado, também se observou diferenca estatistica
para EIMc entre os grupos HA e HA-DC (0,99 + 0,2 mm versus 0,89 + 0,2 mm

p = 0,0124).

Espessura intima média de carotida
em hipertensos com e sem déficit
cognitivo e normotensos controles

1500- P<0,0001

I 1
P=0,0124

P<0,0001 f .

|
o
o
<

500+

Espessura intima média
de carotida comum (u mm)

o
1

I I

NT HA HA-DC

Figura 14- Resultados da avaliagdo da espessura intima-média de
carétidas (EIMc) de individuos hipertensos com déficit cognitivo (HA-
DAC), hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos normotensos
(NT) valores expressos em média + DP.

ANOVA one way p< 0,05.
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4.6 Presséo sistolica central e Augmentation index (Al)

Os valores da pressao sistélica central (PSC) e do Augmentation Index
(Al-75), corrigidos para frequéncia cardiaca média + DP encontrados nos trés

grupos estudados (HA, HA-DC e NT), estdo sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5 - Valores médios, desvios padréo e intervalo de confianga 95% para
pressdo sistolica central e Augmentation Index (Al-75) com correcdo para
frequéncia cardiaca média de 75 bpm de individuos hipertensos com déficit
cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit cognitivo (HA) e individuos

normotensos (NT).

Grupos Média DP IC 95%

NT PSC 2 (mmHg) 103,6 18,99 80,93 — 90,50
Ai 75 (mmHg) 85,11 15,96 80,48 -89,75

HA PSC 2 (mmHg) 118,8* 15,99 15,6 - 121,9
Ai 75 (mmHg) 88,85 9,77 86,93 — 90,77

HA-DC PSC 2 (mmHg) 120,9* 2856  111,5-130,3
Ai 75 (mmHg) 89,04 17,15 86,28 — 94,68

HA-DC = hipertensao arterial com déficit cognitivo; HA = hipertenséo arterial

sem déficit cognitivo; NT = normotenso controle.
ANOVA one-way * p < 0,05=HA-DC e HA vs. NT.

Os resultados da mensuracdo da PSC, observados nos trés grupos

(HA, HA-DC e NT), sao apresentados na Figura 15.

O grupo HA-DC evidenciou aumento estatisticamente significante da

pressao sistolica central, quando comparado ao grupo NT (123,8 + 3,91 mmHg
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versus 105,5 + 2,0 mm Hg; p < 0,0001). Da mesma forma, o grupo HA, quando
comparado com o grupo NT, apresentou diferenca estatisticamente significante
(118,5 + 1,58 mm Hg versus 105,5 + 2,0 mm Hg; p < 0,0001). Por outro lado,
ndo se observou diferenca para pressao sistolica central entre os grupos HA e
HA-DC (123,8 + 3,91 mmHg versus 118,5 + 1,58 mmHg p = 0,245.

Os resultados da mensuracdo do Al-75, corrigidos para FC nos trés
grupos (HA, HA-DC e NT), ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significante.

Pressao Sistolica Central
em hipertensos com e sem déficit
cognitivo e normotensos controles
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Figura 15 - Resultados da avaliacdo da pressao sistolica central de individuos
hipertensos com déficit cognitivo (HA-DAC), hipertensos sem déficit cognitivo
(HA) e individuos normotensos (NT); valores expressos em média + DP. NS =

nao significante. ANOVA one way p< 0,05.
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5. DISCUSSAO
Os principais resultados do presente estudo mostraram:
1- Presenca de alteracdo estrutural caracterizada por aumento da
espessura intima-média das carétidas (EIMc) nos individuos hipertensos

com e sem déficit cognitivo (DC).

2- Modificacdo hemodinamica qualificada como elevacdo da pressao

sistélica central em pacientes hipertensos com déficit cognitivo.

3- Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de déficit cognitivo,
apenas a idade foi associada significantemente com declinio do escore

do Mini Exame do Estado Mental.

Muitos fatores tém sido associados DC em idosos, no entanto o nivel
educacional é considerado um de seus determinantes mais importantes,
conforme muitos estudos®**® (Canadian Study of Health and Aging, 1999) @9,
Os individuos com menor escolaridade, de acordo com esses autores, estdo
mais propensos a apresentarem DC. A idade também tem sido associada, de

maneira direta, & diminuicao da funcéo cognitiva®’??).

Outros fatores também s&o destacados nos estudos epidemiolégicos:
sexo feminino @ 3V tabagismo ©°3% 2 presenca de aterosclerose & 3132

diabete melito ©*3¥, histéria familiar de deméncia ¥ e baixa renda ¢ 3.

Neste estudo, apos analise de regressdo multivariada dos fatores de
risco para associacdo com DC em pacientes hipertensos [idade, género, altura,

peso, IMC, glicemia, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
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triglicérides, creatinina, Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe),
microalbuminuria, potéassio plasmético e sédio urinario 24 h], somente idade foi

associada significantente com declinio do escore do MEEM.
De maneira analoga a varios estudos, entre 0s quais se destacam:

Freidl et al.®®, em amostra de 1927 idosos saudaveis nos Estados
Unidos, encontraram que entre as 16 variaveis investigadas -
sociodemogréficas, ambientais e comportamentais — apenas a idade e a

presenca de HAS estdo associadas ao pior desempenho cognitivo.

Prince et al.®*®, em estudo caso-controle planejado para a investigacao
do tratamento da HAS em idosos, avaliou uma sub-amostra de 50 casos de
deméncia e 223 controles, em que a HAS sistdlica isolada foi considerada
fator de risco para deméncia. Nossos achados corroboram esses resultados,
enfatizando a importancia da idade na progressdo do DC em individuos

hipertensos.

Launer et al.®”, por outro lado, identificaram aumento de 8% na
ocorréncia de DC para cada acréscimo de 10 mmHg na PAS, entre 3735

americanos de origem japonesa.

Kilander et al.®*® realizaram um estudo de seguimento de 999 homens
idosos por 20 anos, concluindo que quanto maior a pressao arterial
diastélica (PAD), medida no inicio do estudo, maior o risco de ocorréncia de

DC ao longo do tempo.

Starr et al.(55), em um estudo transversal de 598 idosos, identificaram

meédias do escore do MEEM menores nos individuos com presséo arterial
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sistdlica (PAS) alta, em comparacdo com os grupos de PAS normal ou

baixa.

Outros estudos, no entanto, ndo comprovaram o papel da HAS na
determinacao de disfungdo cognitiva em idosos, apesar de terem identificado

associacao entre outros fatores de risco de DC.

Desmond et al.®¥ estudaram 249 voluntarios sem antecedentes de
acidente vascular cerebral (AVC), para testar a associacdo entre fatores de
risco cardiovasculares e DC. A HAS nédo esteve associada a DC, enquanto o

diabete melito e a hipercolesterolemia apresentaram-se fortemente associados.

Haan e Weldon®, comparando 589 individuos hispanicos e anglo-
saxdes nos Estados Unidos, encontraram apenas a escolaridade e o diabete
melito associados ao maior grau de DC; e a HAS, que também foi avaliada,

nao apresentou associacao com o DC.

Madden e Blumenthal®?

, em estudo com 99 adultos e idosos,
concluiram que a HAS foi relacionada com pior desempenho em teste
psicométrico de habilidade manual apenas abaixo dos 60 anos, o que foi
considerado pelos autores como um possivel efeito de interacdo entre HAS e
idade. Desse modo a idade, como importante fator de risco para declinio do

escore do MEEM, independe de valores pressoricos, marcadores bioquimicos

e variaveis antropometricas.

Por outro lado, remodelamento vascular avaliado mediante estimativa da
EIMc tem sido relacionado a maior risco de eventos cardiovasculares totais,

coronarianos e encefalicos. Entre as varias explicacbes fisiopatologicas
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descritas, destaca-se a associacdo do aumento da espessura intima-meédia a
maior variabilidade pressoérica encontrada em hipertensos com remodelamento

vascular.

A observacéo clinica também gerou o entendimento ndo consensual de
que a HAS, nas suas multiplas formas de expressdo e como consequéncia de
suas complicagdes nos oOrgaos-alvo, relacionadas entre outras com o
enrijecimento da parede vascular e formagdo de placas ateroscleroticas,

associa-se a origem de micro e macro enfartes na substancia branca,

emergindo como provavel agente causal de DC #? 44 51.59.65)

Entretanto, ndo ha na literatura estudos sobre associacdo de aumento
da espessura intima média de carotidas e déficit cognitivo em individuos

hipertensos.

Nossos resultados demonstraram que hipertensos com deficit cognitivo
apresentam maior aumento da EIMc que os hipertensos sem deficit, apesar do
tratamento nédo farmacoldgico e farmacoldgico com classes de antipertensivos

semelhantes e valores presséricos comparaveis aos individuos normotensos.

Em relacdo as alteracbes hemodinamicas detectadas em hipertensos
com déficit cognitivo, também h& escassez de publicacbes na literatura.

Nosso estudo evidenciou que o grupo dos hipertensos com déficit
cognitivo (HA-DC) apresentou aumento estatisticamente significante da PSC,
quando comparado ao grupo normotenso. O grupo hipertenso sem déficit
cognitivo (HA) também revelou alteracdo da presséo sistdlica central, quando

comparado com o grupo normotenso (NT).
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Os resultados da mensuracdo do Augmentation Index 75 (Al-75),
corrigidos para FC de 75 bpm e avaliados nos trés grupos (HA, HA-DC e NT),
nao apresentaram diferenga estatisticamente significante.

Varias hipoteses tém sido levantadas para explicar a auséncia de
diferenca significativa do Augmentation Index 75 entre hipertensos com e sem
déficit cognitivo, porém com resultados apenas parcialmente satisfatérios. A
terapia anti-hipertensiva com farmacos bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona em seus diversos locais e com os bloqueadores dos
canais de calcio interfere com o comportamento hemodindmico da presséo
arterial, central e periférica. Dessa forma, favorece a reducdo da amplificacdo
da onda de pressado central, reduzindo o Augmentation Index e a presséo
sistolica central nos individuos hipertensos em uso desses antipertensivos.
Entretanto, essa interferéncia nao invalida o importante achado representado
pela principal alteracdo estrutural encontrada no grupo de hipertensos com
déficit cognitivo (HA-DC), o remodelamento vascular caracterizado pelo
aumento da EIMc.

Este estudo tem algumas limitacdes, entre as quais o fato de ter um
desenho transversal, o que gera a necessidade de uma abordagem longitudinal
complementar para ratficar a influéncia da idade sobre as alteragbes
encontradas. Outrossim, ndo estudamos a influencia dos fatores genéticos
envolvidos na fisiopatologia do déficit cognitivo em hipertensos.

Entretanto, novas perspectivas de avaliacdo estrutural e hemodinamica
funcional sdo apresentadas para futuros estudos com populacbes de

hipertensos.
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6. CONCLUSOES

Individuos com HAS e DC, além da j& estabelecida associacdo com a

idade, apresentam:

- Alteracdes morfologicas vasculares indicativas de remodelamento
vascular, caracterizadas por aumento da espessura intima-média das

carétidas.

- Comprometimento hemodinamico manifesto por elevagéo da presséo

sistolica central, independente do valor pressoérico periférico.
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1. ANEXOS
8.1.1 Anexo 1:

Termo de Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

pé‘q FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO
\j.ﬂ Y Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
@mﬁwﬂ* (Reconhecida pelo Decreto Federal n.° 74.179 de 14/06/74)

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto estd de acordo com a
solicitagdo de atualizagdo datada de 01 de fevereiro de 2011; referente ao
protocolo n.° 3420/2007 sob a responsabilidade de José Fernando Vilela

Martin com o titulo "Relagdo entre hipertensdo arterial e fungdo

f

cognitiva".

Sdo José do Rio Pr‘efﬂ 15/de fevereiro de 2011.

A"\
[ |
/
)

Prof. Dr.
Coordenador| do CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - Sio José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br



8.1.2 Anexo 2.

Protocolo do Miniexame do Estado Mental

Tabela 1. Mini Exame do Estado Mental

Orientacdo temporal (5 pontos) — Que dia é hoje? Em que més estamos? Em

gue ano estamos? Em que dia da semana estamos? Qual a hora aproximada?

Orientacdo espacial (5 pontos) — Em que local nds estamos? (consultorio,
sala, corredor) Que local é este aqui? (hospital, ambulatorio) Em que bairro
nos estamos ou qual o nome de uma rua proxima? Em que cidade nds

estamos? Em que Estado nds estamos?

Memodria imediata (3 pontos)— Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las

a sequir.

Caélculo (5 pontos) — Subtracdo de setes seriadamente (100-7; 93-7; 86-7; 79-

7; 72-7) ou soletrar a palavra MUNDO ao contrério.

Evocacao (3 pontos) — Repetir as trés palavras ditas anteriormente.

Linguagem (9 pontos)

Nomeacdo (2 pontos): nomear dois objetos mostrados (reldgio, caneta);
Repeticdo (1 ponto): repetir a frase “Nem aqui, nem ali, nem 1a”;

Comando (3 pontos): pegar uma folha de papel com a mao direita, dobrar ao
meio e colocar no chéo;

Leitura (1 ponto): mostrar a frase “FECHE OS OLHOS” e pedir para o
individuo fazer o que esta sendo mandado;

Frase (1 ponto): pedir pro individuo escrever uma frase;

Copia de desenho (1 ponto): pedir pro individuo copiar um desenho
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8.1.3 Anexo 3.

TERMO DE ESCLARECIMENTO LIVRE E POS-ESCLARECIDO

1) Dados de identificagéo do paciente

SEXO: i

Data de Nascimento......... [oiiii. /R

a0 [T (=T o] o PP UTP TR TPPRPPN
=711 o (4]0 F= o [ Estado.......
CEP: e Telefone: («...) i

2) Dados sobre a pesquisa cientifica:

Titulo do projeto: Hipertenséo Arterial e Déficit Cognitivo: fatores de risco,
avaliacdo vascular hemodinamica e estrutural

Pesquisador: Dr. Eros da Mota Dias

Instituicdo: Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto

Endereco: Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416

Telefone para contato: (17) 32015700, Ramal 5837

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa denominada
Hipertensdo Arterial e Déficit Cognitivo: fatores de risco, avaliacéo
vascular hemodinamica e estrutural. Este projeto € coordenado pelo Prof.
Dr. Juan Carlos Yugar Toledo. Sua participagdo consiste em responder a um
protocolo investigativo com informacgfes sobre doencas prévias, medicamento
em uso, antecedente familiar. Fara alguns exames: um miniexame do estado

mental, ultrassom de cardtidas para medida da espessura parietal e um exame
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de tonometria da artéria radial ndo invasivo com transdutor externo. Vocé sera
atendido no ambulatério de Hipertensdo Arterial da FUNFARME e todas as
medidas necessdrias para o seu diagndéstico e tratamento serdo realizadas,
independentemente da pesquisa. Sua Pressdo Arterial (PA) sera medida,
ocorrendo 0 mesmo com a sua frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (FR).
Serd colhido sangue para a realizacdo de exames bioquimicos de rotina e
genéticos da mesma forma que ocorre nos exames pedidos no ambulatério. Os
riscos sdo minimos e conhecidos, como discreta dor de picada de agulha e, as
vezes, uma mancha arroxeada que desaparece em poucos dias. No caso de
anormalidades nos exames, vocé serd informado e orientado para tratamento,
se necessario.

Queremos deixar claro que o seu nome nunca sera divulgado nem a
origem das informacgfes que vocé fornecer. Durante a pesquisa, vocé podera
tirar qualquer davida a respeito do trabalho e, se necessario, entrar em contato
com o Dr. Eros da Mota Dias, no telefone (17) 3201-5727, na Faculdade de
Medicina de S&o José do Rio Preto — FAMERP. Vocé ndo terA nenhuma
despesa com a pesquisa. Caso tenha questdes sobre este acordo ou alguma
davida sobre seus direitos, vocé podera ainda entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto,

pelo telefone (17) 3201-5700 (ramal 5813), com o Prof. Dr. Fernando Batigalia

Pesquisador responsavel Assinatura do paciente



