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RESUMO

Introducdo: A deméncia € um declinio da funcdo cognitiva de carater insidioso e com
consequéncia direta na qualidade de vida do individuo, em paralelo a epidemia de doencas
cardiovasculares devido ao novo estilo de vida da populagdo, com excesso de comidas
industrializadas e sedentarismo. Dessa forma, ao buscar a associagdo entre esses dois
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problemas, identificamos uma intima relacdo entre o surgimento da deméncia e as doencas
cardiovasculares. Objetivo: este estudo teve como objetivo avaliar a relacdo entre as doencas
vasculares com o surgimento de deméncia na populacdo, para que possa existir método de
orientacdo e conscientizacdo a fim de prevenir essas patologias. Métodos: Este estudo possuli
abordagem de revisao de literatura com a analise de 17 artigos escolhidos nas bases de dados
PubMed e Lilacs no periodo de 2010 a 2014. Discussdo: A deméncia diminui a qualidade de
vida do paciente e sua autonomia, por continuidade ao estudar fisiopatologia dessas patologias,
percebe-se que possuem um fator em comum na fisiopatologia: a presenca de problemas
vasculares. Logo, nas analises de cérebros com essa patologia foi identificado como efeito
causador os infartos cerebrais, a hipoperfusao, inflamag&o vascular e hipéxia como indutores
de acimulo de substancias nocivas associadas com o surgimento dessas doencas, como a
proteina amildide e a doenga de alzheimer. Ademais, as moléstias cardiovasculares tornam-se
cada vez mais prevalentes em nosso meio devido ao estilo de vida sedentario e sem habitos
alimentares saudaveis que aumentam a incidéncia de doengas como a hipertensdo, diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade. Conclusédo: O estudo identificou a relacdo entre a doenca vascular
e deméncia pela intima relagdo entre a fisiopatologia associada com enfartes cerebrais, hipdxia
cerebral, aumento de deposicado amildide, além de possuirem fatores de risco semelhantes como
habitos alimentares ndo saudaveis e sedentarismo, ademais, apresentou associagdo com doencas
de pequenos vasos e deficiéncia do fator de crescimento endotelial vascular.

Palavras-chave: deméncia, doencas cardiovasculares, cérebro.

ABSTRACT

Introduction: Dementia is an insidious decline in cognitive function that has a direct impact on
the individual's quality of life, in parallel with the epidemic of cardiovascular diseases due to
the population's new lifestyle, with an excess of industrialized foods and a sedentary lifestyle.
In this way, when looking for an association between these two problems, we identified a close
relationship between the onset of dementia and cardiovascular diseases. Objective: The aim of
this study was to assess the relationship between vascular diseases and the onset of dementia in
the population, so that there can be a method of guidance and awareness in order to prevent
these pathologies. Methods: This study has a literature review approach with the analysis of 17
articles chosen from the PubMed and Lilacs databases from 2010 to 2014. Discussion:
Dementia reduces the patient's quality of life and their autonomy. When studying the
pathophysiology of these diseases, it is clear that they have a common factor in their
pathophysiology: the presence of vascular problems. Therefore, the analysis of brains with this
pathology identified cerebral infarctions, hypoperfusion, vascular inflammation and hypoxia as
the causative effect, inducing the accumulation of harmful substances associated with the onset
of these diseases, such as amyloid protein and Alzheimer's disease. Furthermore, cardiovascular
diseases are becoming increasingly prevalent in our environment due to sedentary lifestyles and
unhealthy eating habits, which increase the incidence of diseases such as hypertension, type 2
diabetes mellitus and obesity. Conclusion: The study identified the relationship between
vascular disease and dementia due to the close relationship between the pathophysiology
associated with cerebral infarcts, cerebral hypoxia, increased amyloid deposition, in addition to
having similar risk factors such as unhealthy eating habits and sedentary lifestyles, in addition,
it showed an association with small vessel diseases and vascular endothelial growth factor
deficiency.

Keywords: dementia, cardiovascular diseases, brain.
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RESUMEN

Introduccion: La demencia es un deterioro insidioso de la funcion cognitiva que repercute
directamente en la calidad de vida del individuo, paralelamente a la epidemia de enfermedades
cardiovasculares debida al nuevo estilo de vida de la poblacién, con exceso de alimentos
industrializados y sedentarismo. De esta forma, al buscar una asociacién entre estos dos
problemas, identificamos una estrecha relacion entre la aparicion de la demencia y las
enfermedades cardiovasculares. Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la relacién
entre las enfermedades vasculares y el inicio de la demencia en la poblacion, para que pueda
haber un método de orientacién y concienciacion con el fin de prevenir estas patologias.
Métodos: Este estudio adoptd un enfoque de revision bibliografica, analizando 17 articulos
seleccionados de las bases de datos PubMed y Lilacs desde 2010 hasta 2014. Discusion: La
demencia reduce la calidad de vida del paciente y su autonomia. Al estudiar la fisiopatologia
de estas enfermedades, queda claro que tienen un factor comun en su fisiopatologia: la presencia
de problemas vasculares. Asi, los analisis de cerebros con esta patologia han identificado como
efecto causal los infartos cerebrales, la hipoperfusion, la inflamacién vascular y la hipoxia, que
inducen la acumulacién de sustancias nocivas asociadas a la aparicion de estas enfermedades,
como la proteina amiloide y la enfermedad de Alzheimer. Ademas, las enfermedades
cardiovasculares son cada vez mas frecuentes en nuestro entorno debido al sedentarismo y a los
habitos alimentarios poco saludables, que aumentan la incidencia de enfermedades como la
hipertensién, la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad. Conclusion: El estudio identifico la
relacién entre enfermedad vascular y demencia debido a la estrecha relacion entre la
fisiopatologia asociada a infartos cerebrales, hipoxia cerebral, aumento del depdsito de
amiloide, ademas de tener factores de riesgo similares como héabitos alimentarios poco
saludables y sedentarismo, asi como una asociacion con enfermedades de pequefios vasos y
deficiencia del factor de crecimiento endotelial vascular.

Palabras clave: demencia, enfermedades cardiovasculares, cerebro.

1 INTRODUCAO

Deméncia é definida como um declinio na funcdo cognitiva, causando prejuizo que
interfere na funcdo mental, que afeta a memoria, 0 pensamento, 0 juizo e a capacidade de
aprendizado do paciente. Nessa patologia, hd uma deterioracdo grave das capacidades mentais
de maneira progressiva que interfere diretamente nas atividades cotidianas.!

A doenca de Alzheimer (DA) e a deméncia vascular séo as causas mais frequentes de
deméncia na populacédo idosa, responsaveis por cerca de 75% dos casos, seja de forma isolada
ou combinada (DA com doenca cerebrovascular associada). O comprometimento cognitivo
vascular e a deméncia referem-se ao comprometimento cognitivo ou deméncia que resulta de
lesdo cerebral vascular, o qual refere aos danos ao parénquima cerebral resultantes mais
comumente de isquemia, infarto e hemorragia 2.

A deméncia vascular ¢ considerada a segunda causa mais comum de deméncia nos

Estados Unidos com estudos com prevaléncia de 15% a 20% dos casos clinicamente
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diagnosticados na América do Norte. Ja na Asia e outros paises em desenvolvimento como o
Brasil essa estimativa esta proxima de 30% das deméncias diagnosticadas. Desse modo, é de
suma importancia correlacionar os fatores preditores da deméncia vascular com os fatores de
risco cardiovascular, incluindo hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2, tabagismo
e fibrilacdo atrial 2.

Além disso, estudos genéticos apresentaram a regido do cromossomo 19 que determina
a producdo de apolipoproteina E (ApoE) associada a deméncia de Alzheimer, uma vez que
presente esse alelo dobra o risco de desenvolvimento dessa patologia ao longo da vida. Novos
estudos mostram que a presenca do mesmo cromossomo estd diretamente relacionada ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares 4.

O diagnostico da deméncia vascular é realizado por meio da historia pregressa do
paciente, dos fatores de risco associados e do exames de neuroimagem, como ressonancia
magnética , a qual apresenta multiplos infartos corticais. Desse modo, sintomas cognitivos em
associacao com fatores de risco cardiovascular, torna a propedéutica médica mais direcionada
em suas recomendacdes para que sejam tratados e monitorados fatores desencadeantes,seja por
mudancas dietéticas, seja pela inclusdo da pratica de exercicio no dia a dia, seja por
acompanhamento com cardiologistas, a fim de que seja minimizado o risco de desenvolvimento

futuro de déficits cognitivos mais graves °.

2 METODOLOGIA

Este estudo adota uma abordagem de revisdo integrativa da literatura, iniciando com a
selecdo de um tema de relevancia, seguido por varias etapas: identificacdo de bases de dados
pertinentes e definicdo de descritores para a selecdo de dados; estabelecimento de critérios de
inclusdo e exclusdo para a selecdo de artigos relevantes; organizacdo dos materiais
selecionados; €, por ultimo, apresentacdo e analise dos dados obtidos.

As bases de dados selecionadas foram o PubMed e Lilacs, e os descritores utilizados
foram "Cardiovascular Diseases OR Heart Diseases", "Dementia OR Alzheimer Disease OR
Vascular Dementia", e "Correlation OR Association”. Utilizou-se o operador booleano AND
para combinar os termos, resultando em 288 e 4 artigos, respectivamente. A analise comegou
com uma exploragcdo dos conceitos gerais relacionados as doengas cardiovasculares e
deméncias, seguida de uma investigacdo mais aprofundada sobre a correlacdo entre elas. Os
critérios de inclusdo abrangiam artigos publicados entre 2010 e 2024, escritos em portugués,

espanhol ou inglés, disponiveis na integra e relevantes para o tema "A correlacéo entre doencas
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cardiovasculares e deméncias". Foram excluidos estudos disponiveis apenas como resumaos,
publicados em revistas de baixo impacto ou com metodologia inconclusiva.

Apos essa analise cuidadosa descrita, foram selecionadas 17 referéncias, incluindo
ensaios clinicos de coorte e caso-controle, relatos de casos, revisdes sistematicas da literatura e

metanalises.

3 DISCUSSAO

A deméncia se caracteriza pela disfuncdo cerebral de causa organica com perda de
capacidades cognitivas, dificultando atividades diérias e de evolugdo progressiva. Os processos
cronicos de causa vascular e neurodegenerativa sdo causas de 90% dos pacientes portadores de
deméncia. Por se caracterizar de uma sindrome clinica, o diagnoéstico é feito através de uma
anamnese bem detalhada e cuidado continuo, além disso, para melhor desempenho e
diagndstico médico, € imprescindivel que o profissional da salde conheca as diferentes
sindromes de alteragdes cognitivas que afetam os adultos e idosos °.

A pesquisa pela literatura evidenciou a correlacdo entre doencas cardiovasculares
(DCV) e deméncias. Notavelmente, foi demonstrado, em um estudo realizado na Dinamarca,
que acompanhou 61.664 individuos, divididos entre 2 coortes prospectivos, conformidade entre
o risco absoluto de deméncia e de fatores cardiovasculares.® Do mesmo modo, um relatério da
comissdo de Lancet, uma revista cientifica britanica, observou relacdo entre o surgimento de
deméncia e a presenca de DCV .

No que concerne aos fatores de risco de ambas condigdes, mostra-se sobreposic¢ao de
diversos coeficientes, como, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, obesidade,
hipercolesterolemia, tabagismo e sedentarismo 7 &9,

Os subtipos mais comuns de deméncia, na populacdo americana, sdo, Alzheimer
(43,5%), vascular (14,5%), com corpos de Lewy (5,4%) e frontotemporal (1,0%), entre outros.
A titulo pragmatico, serdo discutidos apenas a relacdo entre DCVs e 0s mais prevalentes

subtipos de deméncia °.
3.1 DEMENCIA VASCULAR
A deméncia vascular é causada por defeitos na perfusdo das artérias que irrigam o

encéfalo, entre eles, reducdo do fluxo sanguineo, disfuncdo da barreira hematoencefélica, falha

trofica e desregulamento imunologico. A hipoperfuséo cerebral cronica foi documentada em
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varios estudos transversais com doencas isquémicas microvasculares esporadicas e genéticas,
acompanhada por menor fluxo sanguineo global e diminuicdo das substancias branca e cinzenta
11.

Nesse sentido, as DCVs podem alterar a estrutura e o funcionamento do cérebro,
incluindo aumento de lesdes na substancia branca e cinzenta, doengas de pequenos vasos,
enfartes cerebrais, alteragcOes estruturais regionais, hipoperfusdo cerebral e aumento da
disposicao amiloide. Cada fator € um potencial catalisador e agravador patologico na iniciacao
e progressao dos sintomas cognitivos 2.

Além disso, moléculas como o éxido nitrico sintase (NOS) e o éxido nitrico (NO),
importantes sinalizadores que regulam o sistema nervoso e vascular, apresentam uma variedade
de efeitos fisiologicos e patoldgicos. Fisiologicamente, o NO atua como vasodilatador
enddgeno e importante mensageiro intercelular no fluxo sanguineo cerebral e periférico.
Patologicamente, o NO pode reagir com anions superoxido (O2—) para formar peroxinitrito
oxidante forte (ONOO-), podendo desencadear estresse oxidativo e, em seguida, causar danos

celulares, como degeneracdo e inativacdo de proteinas, peroxidacao lipidica e danos ao DNA
13

3.2 DEMENCIA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer (DA) caracteriza-se por uma sindrome multifatorial e complexa,
atingindo hoje mais de 40 milhGes de pessoas em todo o mundo. Esse nimero é ainda maior
devido as caracteristicas da evolugdo da patologia, em que comeca a ser sintomética apds, em
média, 30 anos do inicio do quadro. Desde entdo, o interesse cientifico tanto por cientistas
guanto por profissionais da satde tem aumentado, com o objetivo na busca incessante pelos
aspectos da doenca 4.

Em relacdo a etiologia da DA, a hipdtese mais preponderante esta relacionada ao
acumulo de proteina amiloide. Postulada nos anos 90, a hipotese amildide relaciona o acumulo
dessa proteina com um aumento da resposta inflamatéria da microglia, resultando em estresse
oxidativo, alteracdo da homeostase e, por fim, dano neuronal e sinéptico. A deposicdo vascular
e cardiaca, atrelada ao envelhecimento, de beta amildide, induz inflamacé&o tecidual e disfuncao
organica, componentes relacionados a hipotese amildide da DA 1415,

A beta amiloide é criada pela clivagem da proteina precursora da amiloide (APP) pelas
B e y-secretases. Tais secretases sao estimuladas pela hipoxia e o fator 1-alfa induzido por

hipoxia (HIF 1lo) esta envolvido nessa ativacdo. Quando o cérebro recebe oxigénio
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propriamente, a proteina precursora de amildide é clivada pelas a-secretases, de modo que
menos B-amildide seja produzido .

A hipdtese amiloide tornou-se o modelo dominante da patogénese da DA, 0 que esta
direcionando o desenvolvimento de tratamentos de grande potencial. Dentre as descobertas que
apoiam essa ideia, temos a mutacdo na presenilina 1 ou 2 (subunidade catalitica da y-secretase),
que leva a producdo de espécies hidrofébicas de peptidicos AB42/43, que auto agregam-se
propiciando a deposi¢do de AP na meia-idade. Além disso, descobriu-se que o excesso de
agregacao de AP pode ocorrer devido a presenca de ApoE4 em pacientes portadores, levando a
neuropatologia tipica da DA 4,

Descobriu-se, ainda, que a dilatacdo mediada por fluxo € menor em pacientes com DA,
em comparagdo com os controles, sendo significativamente correlacionada diretamente com a
funcdo cognitiva global e inversamente a pontuacdo da Classificacdo Clinica de Deméncia. Da
mesma forma, observou-se que a velocidade da onda de pulso é significativamente maior em
pacientes com doenca de Alzheimer, em comparacdo com controles sem comprometimento

cognitivo 2,

3.3 DEMENCIA POR CORPOS DE LEWY

Os corpos de Lewy, que sdo inclusdes encontradas dentro dos neurdnios, sao
frequentemente observados no cérebro do idoso. Quando essas inclusdes estdo presentes junto
com uma perda significativa de neurdnios na substancia negra, considera-se o diagnostico
patoldgico da doenca de Parkinson idiopatica. Os corpos de Lewy podem estar presentes em
neurdnios corticais, onde estdo intimamente associados a problemas cognitivos e deméncia. A
proteina presente nos corpos de Lewy é a a-sinucleina fosforilada 1°.

Nesse sentido, estudos relacionam a hipdxia e as alteracdes hemodindmicas vasculares
a deméncia por corpos de Lewy (DCL). Reducdes no fluxo sanguineo cerebral e diminui¢do da
densidade de microvasos associadas a deficiéncia do fator de crescimento endotelial vascular,
secundaria ao acumulo de a-sinucleina, foram descritas no cortex occipital de pacientes com
DCL, em comparagdo com os controles. Evidenciando, portanto, correlagdo entre problemas

vasculares com a DCL Y/,
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3.4 DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

A deméncia frontotemporal (DFT) é uma sindrome clinica incomum, que cursa com
comprometimento precoce do comportamento e/ou linguagem. A distribuicdo da patologia,
como o nome indica, é frontal e temporal, poupando, por vezes, 0 hipocampo no inicio da
doenca, consistentemente com a preservacdo da memdria em estdgios iniciais. Pessoas com
DFT geralmente apresentam atrofia focal grave dos lobos frontal e temporal. Subjacente a esta
atrofia esta a degeneracdo cortical grave com perda neuronal e gliose. A patologia mais
conhecida da DFT é relacionada aos corpos de Pick, compostos de proteina tau anormalmente
fosforilados *°.

Associadamente, um estudo de autdpsias, observou degeneracdo e desmielinizacdo da
substancia branca nos lobos frontal e temporal, associada a alteracdes relacionadas a doencas
de pequenos vasos, em individuos com degeneracdo lobar frontotemporal com acimulo de

proteina Tau. Destarte, observa-se alteragdes vasculares em individuos com DFT 18,

4 CONCLUSAO

As doencas cardiovasculares estdo associadas com diminui¢do de fluxo sanguineo e
inflamacdes endovasculares associadas a hipdxia, portanto, pode ser associada com o
surgimento de deméncias, visto que possuem como a fisiopatologia baixo fluxo de oxigénio,
pequenos infartos vasculares, deposi¢cdo de substancias que favorecem o surgimento da
deméncia induzida por estado de hipdxia. Dessa forma, ao prevenir ou controlar as doencas
cardiovasculares presentes em individuos, ha a reducdo, por consequéncia, da probabilidade de

deméncia e assim, aumentando a expectativa e qualidade de vida.
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