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Prevencao do defeito cognitivo
e deméncia — os factores de

risco vascular

Ana Verdelho*

RESUMO

O declinio cognitivo e a deméncia aumentam com o envelhecimento. Por outro lado, os factores de risco vascular também sao
mais frequentes no individuo idoso. Nos ultimos anos tem surgido evidéncia de que os factores de risco vascular contribuem
para o declinio cognitivo e a deméncia. Este efeito tem sido descrito ndo sé para a deméncia vascular, mas também para as
deméncias degenerativas, nomeadamente para a doenca de Alzheimer. O impacto dos diferentes factores de risco na futura
evolucdo para um declinio cognitivo é de avaliagcdo complexa, uma vez que por norma os factores de risco ndo existem de for-
ma isolada em cada individuo, e co-existem com outras variaveis (educacionais, socio-culturais, comportamentais e de estilos
de vida) que podem modificar a evolugdo para declinio cognitivo. Discutem-se nesta seccdo os dados existentes em relacdo a
varios factores de risco vascular e ainda a comportamentos e estilos de vida que frequentemente se associam aos factores de
risco vascular. Perante a evidéncia actual propde-se uma estratégia de actuacdo preventiva.
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INTRODUCAO
declinio cognitivo e as deméncias sdo mais
frequentes nos individuos idosos. Por ou-
tro lado, os factores de risco vascular tam-
bém sdo mais frequentes nos individuos
idosos. Numa época em que assistimos ao envelheci-
mento populacional e em que a esperanca média de
vida aumenta consideravelmente, as estratégias para a
prevencao do declinio cognitivo e da deméncia tor-
nam-se uma prioridade no ambito da satde publica.
Tradicionalmente havia a convic¢do de que os fac-
tores de risco vascular se associavam a deméncia de
tipo vascular. Nesta patologia, a estratégia é muito con-
sensual: a prevencao dos factores de risco vascular é o
passo fundamental para impedir a progressao da doen-
cavascular, e, por outro lado, pode assistir-se a melho-
rias globais e cognitivas pelo correcto manuseio dos
factores de risco vascular nos doentes com defeito cog-
nitivo de causa vascular ou com deméncia vascular.
No entanto, quanto as deméncias degenerativas, a
informacdo é menos convincente. Nos tltimos anos, es-
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pecialmente na tltima década, os resultados dos estu-
dos epidemiolégicos observacionais tém sugerido uma
contribuicao dos factores de risco vascular no declinio
cognitivo e nas deméncias degenerativas, nomeadamen-
te na doenca de Alzheimer. No entanto, os resultados
ndo tém sido consistentes. O mecanismo pelo qual os
factores de risco vascular aumentam o risco de doenca
de Alzheimer ou aceleram a sua progressao nao é claro.
A maior parte das hip6teses ressalta o papel de lesées
subcorticais, que podem ser avaliadas por exames ima-
giologicos, tais como as alteracdes da substancia bran-
ca, enfartes lacunares ou micro-hemorragias cerebrais.
Uma teoria possivel seria que existisse um efeito aditivo
ou sinergistico das alteracées degenerativas tipicas da
doenca de Alzheimer com a patologia vascular, sobretu-
do pela patologia de pequenos vasos subcortical, e ndao
necessariamente pelos acidentes vasculares hemisféri-
cos.? Neste sentido, o controlo e prevencdo dos factores
derisco vascular (que estd implicada na génese da pato-
logia vascular de pequenos vasos) seria uma estratégia
possivel na prevencao do desenvolvimento e da progres-
sdo do declinio cognitivo. No entanto, os ensaios clini-
cos efectuados com farmacos para controlo de factores



derisco vascular nao tém tido resultados consistentes na
prevencao de declinio cognitivo. Um dos aspectos a con-
siderar é que os estudos realizados até a data na preven-
¢ao de factores de risco vascular nao tém focado especi-
ficamente a incidéncia de doenca de Alzheimer como
objectivo primério. Por outro lado, os vérios estudos po-
dem ter um problema de poder estatistico, ndo se encon-
trando uma relacdo de causalidade entre factor de risco
vascular e a deméncia de Alzheimer por néo terem exis-
tido observacdes em ntimero suficiente, nos diferentes
estudos, para se verificar um efeito estatisticamente sig-
nificativo. Um estudo muito recente mostrou que em
pacientes com doenca de Alzheimer sem evidéncia de le-
sOes vasculares cerebrais significativas (definidas como
ter tido clinicamente um acidente vascular cerebral, ou
ter lesdes vasculares estratégicas, multiplas lesdes vascu-
lares ou lesdes difusas da substancia branca cerebral nos
exames de imagem), o tratamento dos factores de risco
vascular diminuiu a perda de pontos no MMSE.? H4 ain-
da um aspecto que importa mencionar: mesmo que um
dado factor de risco vascular provoque um aumento de
risco que seja pequeno, se ele for frequente na popula-
¢do, o seu controlo poderd ter um impacto consideravel.

Uma outra questao que se coloca quando se avalia o
impacto dos factores de risco vascular no declinio cog-
nitivo é que néo é possivel abordé-los de forma isola-
da, uma vez que os mesmos se associam a aumento de
risco de outras patologias, que, de forma indirecta, po-
dem ter uma repercussdo na funcio cognitiva. Toman-
do como exemplo o acidente vascular cerebral, este é
em si é um factor de risco vascular de deméncia, mas
que se associa a um conjunto de outros factores de ris-
co vascular como a hipertensao, a diabetes ou as disli-
pidémias.

Procura-se com o presente artigo fazer uma sintese
critica e com utilidade pratica da evidéncia existente so-
bre o impacto dos factores de risco vascular na evolu-
¢do para declinio cognitivo e deméncia, e da estratégia
possivel para a preven¢do dos mesmos.

A HIPERTENSAO ARTERIAL

Desde ha 20 anos que tem sido descrito um aumento
de risco de defeito cognitivo e de deméncia em indivi-
duos hipertensos.* No entanto, existem também estu-
dos com resultados negativos ou que sugerem que uma
pressao diastdlica muito baixa poderia aumentar o ris-
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co. Uma das hipéteses explicativas da controversa re-
lacdo entre hipertensao e deméncia é que a relacdo
mude com o tempo e com o estaddio cognitivo. Parece
existir uma relacdo protectora da terapéutica da hiper-
tensdo efectuada na vida adulta (meia idade).*® Mais
tarde, quando existe ja defeito cognitivo, a redugdo de
tensdo arterial poderd ja ndo ter o mesmo papel pro-
tector.”® Uma revisdo sistemdtica do efeito da terapéu-
tica anti-hipertensiva no declinio cognitivo nao conse-
guiu encontrar beneficio.® No entanto, esta revisao s6
conseguiu incluir quatro ensaios, que eram demasiado
heterogéneos entre si e com um elevado ntimero de
doentes que fez abandono terapéutico, tendo encontra-
do muita dificuldade na anélise dos dados. Numa ou-
tra revisao sistemadtica verificou-se que as diferencas
na definicdo de «hipertensdo» entre os varios estudos
impossibilitavam uma leitura comparativa dos resul-
tados."

A DIABETES

Tem havido crescente evidéncia de aumento de risco de
defeito cognitivo e deméncia, incluindo da doenca de
Alzheimer, em doentes diabéticos.'"'* Os estudos obser-
vacionais indicam que individuos diabéticos tém o do-
bro do risco de desenvolver defeito cognitivo ligeiro e
deméncia, comparando com aqueles que nao tém dia-
betes.!* Inicialmente a convicgdo era que a diabetes se
associaria sobretudo a deméncia e defeito cognitivo de
causa vascular, mas a evidéncia mais recente sugere
que também esta associacao também se verifica com a
doenca de Alzheimer.!* Note-se que o efeito da diabe-
tes ndo parece ser mediado apenas pela lesdo cerebral
vascular, mas parece haver crescente evidéncia de que
ainsulina também tem um papel na patologia da doen-
¢a de Alzheimer, e que estd envolvida no metabolismo
da proteina beta-amil6ide e da proteina tau.'* Mesmo
em individuos sem demeéncia, os diabéticos tém pior
desempenho em diversos testes cognitivos quando
comparados com ndo diabéticos. O nosso grupo en-
controu que numa populacdo de idosos independen-
tes e sem demeéncia, com alteragdes da substancia bran-
ca cerebral, os doentes com diabetes tinham pior de-
sempenho nos testes que mediam desempenho global,
testes de funcgdes executivas, velocidade e controlo mo-
tor, atencdo e memoria, quando comparados com ido-
sos ndo diabéticos.!” Apés 3 anos de seguimento a dia-
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betes manteve-se como factor independente predizen-
do declinio cognitivo e deméncia.!* No entanto, tal
como em relacdo a hipertensao, os estudos tém mos-
trado resultados discordantes: recentemente um estu-
do mostrou que, numa populagdo de pacientes com
doenca de Alzheimer, aqueles que tinham diabetes re-
gistaram um menor declinio cognitivo quando compa-
rados com os doentes sem diabetes.! Uma das explica-
¢oes possiveis é que nos doentes diabéticos se tenha
efectuado um controlo mais rigoroso dos factores de
risco vascular e implementado terapéuticas (anti-agre-
gantes, hipotensoras e hipolipemiantes) que ndo te-
nham sido introduzidas nos doentes sem diabetes. O
outro problema deste estudo é que apenas cercade 2/3
da amostra inicial completou o seguimento.

Aolongo dos estudos observacionais, o efeito da dia-
betes foi mais marcado quando foi analisado em con-
junto com outros factores de risco,*?' o que sugere um
papel aditivo entre os varios factores de risco vascular,
e associou-se a progressao da doenca de Alzheimer.?!

O TABACO

O efeito do tabaco tem sido também discutido como
potencial implicado no declinio cognitivo e deméncia.
O tabaco poderia ter efeito benéfico mediado pela ac-
¢do estimulante da nicotina. A administracdo aguda de
nicotina em adultos jovens nao fumadores com defei-
to de atenc¢do pareceu melhorar a atencao, as funcoes
executivas e a memoria de trabalho, provavelmente
através da activagdo do sistema colinérgico.” No en-
tanto, o efeito nefasto do tabaco, mediado pelo stress
oxidativo, ainflamacao e promocéao da aterogénese po-
dem mediar um aumento de risco de declinio cogniti-
vo, ainda que indirecto.

Recentemente, um estudo efectuado num grupo de
idosos de Taiwan mostrou um papel benéfico do taba-
co.”? No entanto, uma meta-anélise de 19 estudos ob-
servacionais prospectivos encontrou que o tabaco
constituia um factor de risco para demeéncia, e o efeito
ndo se limitava a deméncia vascular, mas abrangia tam-
bém as deméncias degenerativas. Por outro lado, os re-
sultados foram muito claros na comparagao entre fu-
madores activos e individuos que nunca fumaram. O
risco de declinio cognitivo e deméncia nao foi eviden-
te para o grupo de ex-fumadores, o que se prende pro-
vavelmente com a marcada variabilidade deste grupo
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(quer no tempo de contacto com o habito quer na quan-
tidade de exposicdo durante esse periodo).

A DOENCA VASCULAR CEREBRAL

O AVC

O AVC (quer isquémico quer hemorragico) tem sido as-
sociado a deméncia subsequente em alguns estudos
prospectivos comunitdrios.?*?® A associa¢do é encontra-
dando apenas com a deméncia vascular,® mas também
com a deméncia degenerativa. Uma revisdo sistemadtica
muito recente mostrou que o acidente vascular cerebral
duplica orisco de deméncia (sem especificar o tipo), um
aumento que ndo parece ser so justificado pelos facto-
res de risco cerebrais associados, e que este aumento de
risco se perde nos individuos muito idosos.* Uma das ex-
plicagdes possiveis é que o AVC podera antecipar a ma-
nifestacdo de um declinio cognitivo que estaria ja em
curso, podendo ser o precipitante de um doente com
defeito cognitivo ligeiro passar a ter critérios de demén-
cia. Um dos aspectos a realcar neste caso é que a inter-
vencdo muito activa, com o objectivo de prevenir uma
nova recorréncia e complementada com um programa
de reabilitacdo, mesmo em doentes com defeito cogni-
tivo prévio, pode ter um impacto relevante, configuran-
do uma verdadeira possibilidade de recuperacio.

As alteracées da substancia branca cerebral

As alteracoes da substancia branca cerebral sdo fre-
quentes em idosos com e sem declinio cognitivo. O nos-
S0 grupo encontrou uma relagao, consistente com es-
tudos prévios, entre alteracdes de substancia branca
severas e idade, AVC lacunar e hipertensao arterial.®!
Neste mesmo trabalho, observdmos que as alteracées
da substancia branca severas se associavam (em indi-
viduos idosos auténomos e sem deméncia), a pior de-
sempenho cognitivo global, em funcdes executivas,
atencao e velocidade motora, de acordo com resulta-
dos de outros estudos.!”* No seguimento desta mesma
populacdo de idosos ao longo de trés anos, confirma-
mos que as alteragdes severas da substancia branca sdao
um factor de mau progndstico para declinio cognitivo
ao longo do tempo (deméncia e ndo deméncia).'®

OUTROS
Quanto ao controlo da hipercolesterolémia e da hiper-
trigliceridémia, vale a pena mencionar que a controvér-



sia ja descrita em relacdo a diabetes e a hipertensao se
verifica novamente, mas existe menor consisténcia de
que a hipercolesterolémia seja um factor de risco iso-
lado de deméncia de Alzheimer.*

Alguns estudos relacionam a obesidade naidade mé-
dia da vida com um aumento de risco para deméncia.*
No entanto, os doentes com deméncia tendem a ter
menor indice de massa corporal do que individuos ndao
dementes, o que podera traduzir apenas a consequén-
cia da prépria deméncia, ou levantar a divida de uma
relacdo entre ambos.

Alguns estudos tém ainda abordado o impacto da
chamada «sindroma metabélica» (que consiste na con-
jugacdo de um conjunto de patologias como a hiperten-
sdo, obesidade abdominal, hipertrigliceridémia, baixo
nivel de lipoproteinas de elevada densidade, e/ou hi-
perglicémia) no aumento de risco de defeito cognitivo,
sobretudo em doentes com identificacdo de factores
inflamatorios.

Os dados em relacdo ao consumo de bebidas alco6-
licas sao novamente controversos. O estudo de Roter-
dao sugeriu que o consumo ligeiro ou moderado de be-
bidas alcodlicas se associava aumareducao dorisco de
deméncia.* Foi descrita uma associacdo entre atrofia
cerebral e consumo de bebidas alco6licas mesmo para
bebedores ligeiros,* mas este estudo nao fez avaliacao
cognitiva dos individuos incluidos. No nosso estudo ve-
rificdmos que individuos idosos independentes com
consumo etilico ligeiro a moderado tinham desempe-
nho cognitivo ligeiramente melhor, mas este beneficio
deixou de se verificar durante o seguimento.”

VARIAVEIS ASSOCIADAS AO COMPORTAMENTO E
ESTILOS DE VIDA

Varios estudos tém abordado a dieta como um factor
relevante na prevencdo de deméncia. Adicionalmente,
muitos dos factores de risco vascular podem ser modi-
ficados pela dieta. Na tltima década, varios estudos su-
geriram um papel protector da dieta mediterranica
quanto ao risco de defeito cognitivo ligeiro e de doen-
ca de Alzheimer,** como factor protector de progres-
sdo de defeito cognitivo ligeiro para doenca de Alzhei-
mer,* e estando associada a menor mortalidade em
doentes com doenca de Alzheimer.* A associagdo en-
tre dietas ricas em peixe, fruta e vegetais e menor risco
de deméncia tem sido atribuida aos anti-oxidantes e
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aos dcidos gordos poli-insaturados, mas a dose neces-
sdria a esta proteccdo ndo é clara. Por outro lado, os re-
sultados dos estudos observacionais nao tém sido con-
sistentes e os ensaios efectuados com suplementos vi-
taminicos (incluindo vitamina E e C) e 4cidos gordos
poli-insaturados ndo tiveram resultados convincentes.

Outro aspecto da dieta que tem sido investigado é o
papel da cafeina como protector de deméncia. A cafe-
ina tem um efeito estimulante do sistema nervoso cen-
tral a curto termo, mas o seu impacto como protector
a longo termo continua controverso. O consumo de
café associa-se a um conjunto de varidveis (sociode-
mograéficas, estilos de vida, alimentares, e mesmo de
factores de risco), que por si também influenciam a ca-
pacidade cognitiva. Por outro lado, torna-se dificil di-
ferenciar se a predisposicdo para tomar café é por si
parte de uma personalidade que protege de futuro de-
feito cognitivo, ou se é o café que tem um papel verda-
deiramente protector de defeito cognitivo e deméncia.
Outro aspecto é a quantidade necessdria a prevencao e
avariacdo em funcdo do género. Um estudo efectuado
em varios paises europeus, que avaliou apenas o géne-
ro masculino, sugeriu um efeito protector.*” No estudo
das trés cidades, o efeito protector foi apenas observa-
do no género feminino," e em ambos os estudos o be-
neficio foi verificado para cerca de trés chavenas/dia.
Recentemente, um estudo efectuado na populagao fin-
landesa mostrou que o consumo de cafeina na idade
adulta (idade média de 50 anos) se associou a menor
risco de desenvolver doenca de Alzheimer cerca de 21
anos depois.*

ACTIVIDADE FiSICA E DE LAZER

Viérios estudos mostraram que a actividade fisica pode
atrasar ou prevenir o declinio funcional associado ao
envelhecimento e promover a saide de forma global.
Por outro lado, a participacdo em actividades de lazer,
fisicas e cognitivas, parece de forma semelhante ter um
papel preventivo na incidéncia e progressdao da demén-
cia, incluindo a deméncia de Alzheimer.**** No en-
tanto, a explicagdo da relagdo entre o exercicio fisico e
menor declinio cognitivo e deméncia néo é clara.*>*
Uma das razées é que ndo efectuar exercicio fisico pode
ja resultar de um declinio cognitivo muito incipiente,
ou derivar de um conjunto de patologias que por si
também aumentem o risco de deméncia, ou ainda en-
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quadrar-se num estilo de vida menos favoravel. Um es-
tudo muito recente mostrou uma reducao no risco de
desenvolver doenca de Alzheimer em idosos previa-
mente sem queixas cognitivas, com uma relagdo de-
pendente da dose, ou seja, o beneficio foi registado
mesmo para uma pequena quantidade de exercicio fi-
sico, e seria tanto melhor quanto maior a actividade.*

Vale a pena referir que, em relagdo aos estudos pu-
blicados que analisam o efeito do exercicio fisico no
risco de declinio cognitivo e de deméncia, existe uma
diferenca considerdvel em relacdo aos restantes facto-
res de risco mencionados: nos estudos efectuados re-
gistou-se um efeito benéfico ou nao se verificou efeito,
mas em nenhum se encontrou um aumento de risco de
defeito cognitivo ou deméncia por ter uma actividade
fisica ou de lazer.

NOTA FINAL

Actualmente, a terapéutica farmacolégica das demén-
cias consegue apenas melhorar de forma modesta os
sintomas e ndo pode curar ou prevenir a deméncia,
nem tao pouco impedir a progressdo de um estado de
defeito cognitivo ligeiro para um estado de deméncia.
Como resultado, a identificacdo de factores de risco
para defeito cognitivo e deméncia e o seu controlo
constitui uma estratégia de relevo.

Tradicionalmente, as deméncias vasculares e de
Alzheimer eram vistas como entidades claramente dis-
tintas. Progressivamente, tem-se reconhecido que es-
tas patologias raramente ocorrem de forma isolada.
Ambas as doencas podem partilhar factores de risco
vascular e aspectos anatomo-patolégicos de arterios-
clerose."

De forma geral, e apesar das controvérsias das pu-
blicag¢des, a conviccao é que os factores de risco vascu-
lar se associam a um aumento de risco de deméncia
vascular e potencialmente também de doenca de
Alzheimer. A preocupacdo actual abarca a necessidade
de conhecer a contribuicdo relativa de cada factor de
risco vascular para cada um dos tipos de deméncia e
que tipo de associacao entre factores de risco vascular
potencia o aumento de risco de deméncia. De forma di-
recta, ou indirecta, os factores de risco vascular, sobre-
tudo se em associacdo (nomeadamente no caso da hi-
pertensao, da diabetes e do AVC) parecem ser factores
de risco também para declinio cognitivo e deméncia, e
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nao s6 para morte de causa vascular. Os resultados dos
ensaios clinicos ndo demonstraram de forma convin-
cente que o controlo dos factores de risco vascular pre-
vine o desenvolvimento de deméncia. Uma das razoes
principais € que existe falta de ensaios desenhados ade-
quadamente, com o objectivo especifico de prevenir
declinio cognitivo/deméncia e centrados no controlo
dos factores de risco vascular. Note-se que nao ter en-
contrado evidéncia de uma dada intervencao para pre-
vencdo de uma doenca, mesmo por meta-andlises e re-
visdes sistemadticas, ndo significa que esta tenha sido
ineficaz. Pode apenas traduzir a falta de poder estatis-
tico para se terem tirado conclusdes positivas, ou ser o
resultado de uma metodologia menos adequada ao ob-
jectivo proposto.

De momento, com o objectivo (ainda que possamos
admitir indirecto em alguns casos) de prevencdo de de-
clinio cognitivo e de deméncia, a melhor estratégia de-
verd incluir: 1) identificacao dos factores de risco vas-
cular na populacao em geral, ao longo do envelheci-
mento; 2) optimizacdo da terapéutica dos factores de
risco vascular, com especial incidéncia na hipertensao,
diabetes e acidentes vasculares cerebrais; 3) promocao
de um estilo de vida sauddvel, que integre a prética de
uma actividade fisica regular; 4) vigilancia regular de
queixas cognitivas em individuos com factores de ris-
co vascular, tomando especial cuidado em individuos
com associacao de varios factores de risco.
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ABSTRACT

VASCULAR RISK FACTORS AND PREVENTION OF COGNITIVE DECLINE AND DEMENTIA

Cognitive decline and dementia are frequent in the elderly. Vascular risk factors’ frequency also increases with ageing. There has
been growing evidence of the implication of vascular risk factors in the evolution for cognitive decline and dementia. This as-
sociation has been found not only for vascular dementia, but also for degenerative dementias, namely for Alzheimer's disease.
The impact of vascular risk factors as predictors for dementia is a complex issue, as they are usually associated with other va-
riables (educational, social, cultural, behavioral and life-style) that may also contribute to the evolution for cognitive decline
and dementia. In this section we discuss the association between vascular risk factors, behaviours, and lyfe-style and the evo-
lution for cognitive decline and dementia. We suggest a preventive strategy based on current evidence.

Keywords: Cognitive Decline; Dementia and Vascular Risk Factors.
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