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Resumo

A Hipertensao Arterial (HTA) afeta mais de dois tercos da populagdo mundial acima dos 60
anos e 16,5% da populacdo mundial, com efeitos deletérios na satide destes, especialmente
no que toca ao compromisso cognitivo de origem vascular (CCV) e doenca de Alzheimer. Os
processos que levam a disfuncio cognitiva sdo complexos e nao estdo completamente
elucidados.

A hipertensdo arterial tem forte componente fisiopatologica e sinérgica com o
envelhecimento, diminuindo a homeostasia cerebral e a resiliéncia endotelial ao stress
oxidativo. A Hipertensdo Arterial afeta a estrutura e a funcdo cerebrovascular, com maior
dano na microcirculacdo, com processos tais como: rarefacdo microvascular, disfungdes
endoteliais e da hiperemia funcional, e doenca dos vasos pequenos.

O diagnostico precoce de compromisso cognitivo vascular pode ser realizado com técnicas
imagiologicas que identificam a doenca dos pequenos vasos, por aumento de
hiperintesidade da matéria branca, enfartes lacunares e microhemorragias. Varios estudos
demonstraram o beneficio da utilizacio de anti-hipertensores na prevencio de
compromisso cognitivo de origem vascular, contudo ha outros estudos que refutam tal
proposicao, especialmente em idosos (>80anos), havendo assim, ainda grande incerteza no
tratamento ideal do compromisso cognitivo de origem vascular associado a hipertensao
Arterial.

O objetivo desta tese foi fazer um levantamento sobre o conhecimento entre a relagio HTA-

CCV e sugerir processos de investigacoes laboratoriais e/ou clinicas.

Palavras-chave
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Deméncia Vascular, Terapia anti-hipertensiva
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Abstract

Arterial hypertension affects more than two thirds of the worldwide population over 60
years of age, and 16,5% of the overall worldwide population, having heavy health related
consequences, specially on vascular cognitive impairment (VCI).

The pathological complex processes that lead to cerebral dysfunction are not yet completly
understood and studied. It is known that hypertension has synergic and pathological
association with the aging process on the development of VCI, by diminishing the
homestatic cerebral environment and endothelial resilience to oxidative stress.
Hypertension affects the cerebral structure and cerebrovascular function, by microvascular
rarefaction, endothelial and functional hypermia dysfunction and small-vessel disease.
Precocious diagnostic of VCI can be done by imagiological research of small-vessel disease,
reflecting white matter hyperintensities, lacunar infarcts and microhaemorrhages. Various
studies demonstrated the benefit of antihypertensive treatment for VCI prevention,
however other studies suggest the contrary, specially on the elderly population (>80 years).
Therefore, the ideal treatment of VCI due to hypertension has not yet been found.

The main objective of this thesis was to survey what is known about the HTA-VCI

relationship and suggest a laboratory/clinical investigation process.
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Introducao

Com uma populacdo mundial chegando a idades cada vez mais avancgadas, as doencas
associadas com o envelhecimento acompanham este crescimento, sendo importante
enfatizar, entre estas, a deméncia, e entre as varias etiologias possiveis, a deméncia de
Alzheimer e a deméncia vascular. A deméncias vascular apresenta forte associacdo causal
com hipertensao arterial, que em contraste com a idade, € um fator de risco modificavel e,
consequentemente, prevenivel©. A hipertensdo arterial pode levar a deterioracdo cognitiva
ao longo dos anos, sendo em muitos casos um processo indolente e insidioso, afetando o
cérebro na sua estrutura e fungao, ao criar lesées por rarefagdo microvascular, disfungdes
endoteliais e da hiperemia funcional e doenca dos vasos pequenos!3°. Verificou-se maior
relacdo causal entre as duas patologias em doentes com hipertensao arterial na vida adulta,
apresentando estes em idade idosa maior declinio cognitivo que idosos sem hipertensao
arterial na vida adulta, contudo a sua fisiopatologia é complexa e ainda tera que ser

elucidada durante os préoximos anos:.

Epidemiologia

Hipertensao Arterial

Com os mais recentes estudos da OMS estima-se que, mundialmente no ano 2019, existiam
cerca de 626 milhoes de mulheres e 652 milhées de homens com Hipertensao arterial, entre
0s 30-79 anos.! A hipertensdo arterial foi definida como tendo pressido arterial sistolica
superior a 140 mmHg ou superior, e diastélica de 90 mmHg ou superior. O estudo,
adicionalmente, tomou em conta, pessoas que tomavam medicacao antihipertensiva e que
tinha a sua pressao arterial (PA) controlada. Isto significa que cerca de 1,278 milhares de
milhGes de pessoas, ou seja 16,5% da populacdo mundial sofre de Hipertensao Arterial,
numero que duplicou de 1990 para 2019, devido a fatores de risco modificaveis, tais como
dietas ndo saudaveis ( consumo excessivo de sal, dieta rica em gorduras saturadas e trans,
consumo reduzido de frutas e vegetais), falta de exercicio fisico, aumento do consumo de

tabaco e alcool, excesso de peso e obesidade? .

A Hipertensao arterial apresenta atualmente a maior carga de doenca mundial3 com o
maior impacto na perca de saide com um valor de Disability-adjusted life years (DALYs)
de 7.0% (95%, intervalo de incerteza de 6.2-7.0) seguido pelo consumo direto e secundario
de tabaco com DALYs de 6.3% (5.5-7.0). A HTA est4 a subir desde 1990 como 4°lugar de
fator de risco global de satide para o 1° lugar em 2010 . Explica-se, o mencionado anterior,
pela diminuicdo de fatores de risco de doencas comunicaveis em criangas e o aumento de

doencas ndo comunicaveis em adultos. O aumento da esperanca média de vida mundial,



diminuicdo da mortalidade em criancas abaixo de 5 anos, mudanga de causas de morte e

fatores de risco teve forte impacto nessa transicao.

Existem discrepancias entre a prevaléncia, incidéncia e carga da HTA como doenca em
diferentes paises do mundo, dependente do seu grau de desenvolvimento e rendimento. O
estudo promovido pela OMS! analisou a evolucdo da hipertensdo arterial (HTA) a nivel
mundial destacou-se que, entre 1990 e 2010, houve uma diminuicdo de HTA nos paises
desenvolvidos (nas mulheres de 12%), e aumento nos paises de baixo e médio rendimento.
Observa-se que a prevaléncia mais elevada situa-se nos paises centrais de Europa, Europa

do leste, Asia central, Australia, Sul de Africa e certos paises da America latina.

Em relacdo a taxa de tratamento mundial esta situa-se entre os 47% nas mulheres e 38%
nos homens. Menos de metade destes atingem valores de hipertensao arterial controladas,
significando que somente 23% das mulheres e 18% de homens tém valores de hipertensao
controladas.

Dentro dos paises com melhor taxa de controlo de HTA destacam-se a Coreia do Sul,
Canad4, Islandia, EUA, Alemanha, Taiwan e Portugal. Dentro dos piores destacam-se

Nepal, indonesia, e paises de Africa sub-sahariana.
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Figura 1 - Gréficos representativos da prevaléncia de Hipertensdo arterial mundial e a sua evolu¢io no tratamento nos
ultimos 30 anos. Destacando-se melhoria no tratamento nos paises de alto rendimento e maior aumento da prevaléncia
nos paises de baixo rendimento. Adaptado e traduzido de NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC).

Mundialmente, identificam-se taxas menor de tratamento e de controlo de HTA em
homens do que em mulheres. O estudo realizado por parte do Instituto Ricardo Jorge, no

Inquérito Nacional de Satde com exame fisico (INSEF) 4 apresenta, nas idades



compreendidas entre 25-74, uma prevaléncia de HTA de 36% (IC95%), destacando-se
valores mais elevados no sexo masculino de 39,6% e no grupo etario dos 65 aos 74 anos de
71,3%. 69,8% dos doentes referem saber da sua condicdo médica, 69,4% estavam sob

tratamento e destes s6 71,3% tinham valores controlados de HTA.

Compromisso cognitivo Vascular (CCV) e Deméncia Vascular

Com o0 aumento da esperanca de vida mundial, a deméncia, sendo uma doenca ligada ao
envelhecimento, tem tido cada vez maior importancia. Estimando-se, que em 2010, havia
35,6 milhoes de doentes com deméncia, de acordo com o estudo do World Alzheimer
Report de 2009.5 Este nimero aumentou para 50milhoes em 2018%e para 55milhoes em
20207, e estima-se que haja 66 milhdes em 2030 e 115 milhdes em 20508 . O maior
crescimento da doenca ira se situar em paises de baixo e médio rendimento, onde se estima
que 70% das pessoa com deméncia iram viver em 2050 (Ver figura 2). Atualmente o custo
de tratamento da deméncia, mundialmente, compreende valores superiores a 604$
milhares de milhGes, sendo um valor semelhante ao PIB de paises como turquia ou
indonésia (ver figura 3). Grande parte destes custos é devido ao suporte social necessario
para cuidar dos doentes, sendo o custo médico associado a doenca somente responsavel por

20% do valor total.
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Figura 2 - Grafico representativo da evolugdo da prevaléncia de deméncia em paises com alto ou baixo rendimento.
Adaptado e traduzido de Wortmann et al 8
Figura 3 - Gréfico representativo dos custos diretos e indiretos da deméncia comparados com economias nacionais.
Adaptado e traduzido de Wortmann et al 8

Percebe-se a motivacio mundial de prevencdo e encontrar novos tratamentos para
deméncias quando pessoas acima de 65 anos tém uma prevaléncia de 5 a 10% de
deméncias.

Dentro dos diferentes tipos de deméncia, a deméncia vascular é a segunda mais prevalente

(com 20%) mundialmente apés a doenca de Alzheimer .

Em Portugal, a situacio ¢é diferente. Os dados epidemiolégicos sobre deméncia em Portugal
sdo escassos, contudo um estudo em 2003 admitiu existir uma prevaléncia de 2.7% de

deméncia e 12.3% de compromisso cognitivo de todas as causas, em pessoas com idade



compreendidas entre 55 a 79 anos. O estudo epidemiol6gico mais recente de uma coorte do
Norte de Portugal, de 2019,2 demonstrou dados inferiores de prevaléncia, 1.3% para
deméncia e 4.1% para compromisso cognitivo leve: as possiveis razoes para tal podem ser a)
a amostra em questao ter tido educaco e situacdo socio-econémica melhor e b) a idade
média de amostra ter sido inferior. E de salientar no estudo de 2019 que dentro das
deméncias e défice cognitivo ligeiro (DCL), o tipo mais prevalente é a deméncia vascular
(52.8%) seguido pela deméncia de Alzheimer (36,1%). Ao comparar estes dados com a
prevaléncia da restante Europa (1.6% para deméncia) admite-se que a prevaléncia de
deméncia e DCI parece ser inferior em Portugal. Outros paises mediterraneos, tais como
Italia que apresenta uma prevaléncia de 5.9% (idades de 65-97anos) de deméncia, enquanto
a Espanha apresenta 5.9%. Luis et al'2 apresenta como possiveis razoes desta discrepancia
de valores, o consumo aumentando de peixe gordo em Portugal, ricos em omega-3 e omega-
6, que sdo benéficos para reduzir o risco de deméncia3. Contudo, outras razoes

epidemioldgicas podem ter causalidade nesta situacao.

Por outro lado, a maior prevaléncia da deméncia vascular versus a deméncia de Alzheimer
em Portugal, ndo se assemelha a outros estudos realizados em outros paises da Europa ou
no mundo, que demonstram maioritariamente, uma maior prevaléncia de deméncia de
Alzheimer do que vascular. Possiveis razoes para tal podiam ser a idade baixa da amostra
portuguesa, a prevaléncia maior de Acidentes vasculares cerebrais em Portugal, doencas
cardiovasculares (hipertensao), falta de prevencdo anticoagulativa (que predispoe a

acidentes vasculares cerebrais), entre outros em Portugal.

A correlacdo entre Hipertensao arterial e compromisso cognitivo vascular ja esta
documentada ha mais de 100 anos pelo Dr.Alois Alzheimer que defendia que o conceito de
deméncia nos idosos se baseava na insuficiéncia Cerebrovascular4 , mais concretamente,
no aumento da rigidez e diminuic@o da flexibilidade das artérias, que impossibilitavam as
artérias de relaxar e distribuir o sangue necessario para as despesas metabolicas do cérebro,
causando assim hipoperfusao, morte neuronal e deméncia. Desde dai, a ciéncia evoluiu,
acrescentando outras razdes para a correlacdo de HTA e CCV, tais como conceitos como
enfartes-multiplos, doencas de vasos pequenos, enfartes silenciosos, stress oxidativo, entre

outros que irao ser mencionados e explicados adiante neste trabalho.

Nos tltimos 30 anos houve um acréscimo de estudos longitudinais e transversais que
demonstraram a associacdo entre HTA e CCV. Dos estudos longitudinais mais importantes
salienta-se o estudo de envelhecimento de Honolulu-Asia5-1%  que compreendeu a
investigacao sobre taxas, fatores de risco e anormalidades neuropatologicas associadas com
declinio cognitivo e deméncia numa populag¢do japonesa-americana entre 1991 e 2012.

Admitiu-se que pessoas com hipertensao nao medicada desde a vida adulta, tinham um



risco significativamente aumentado para CCV e DA (odds ratio 3.8 para pressoes diastolicas
arteriais (PDA) 90-94mmHg e 4.3 para PDA >95smmHg, comparativamente a PDA de 80-
89mmHg). Em relacdo a doentes com pressao sistélica superior a 16ommHg na sua vida
adulta, estes tinham um risco de 4.8 maior de deméncia em comparac¢ao com normotensos.
Outro estudo que usou uma amostra mais jovem?’, de 25-35 anos com um follow-up de
25anos, demonstrou que a hipertensao arterial ndo controlada teve um efeito negativo nos
testes de avaliacdo cognitiva, com especial enfoque na memoria verbal, velocidade de
processamento e nas funcoes executivas quando os doentes tinham uma média de 50 anos.
Torna-se um estudo de bastante interesse, visto que demonstra a associacdo de declinio
cognitivo ja numa idade relativamente jovem, quando comparada com os estudos que

avaliam o grau de cognicao nos idosos.

Num estudo na China com uma amostra de 46011 adultos!®, acima dos 60 anos,
demonstrou-se que o fator de risco de Hipertensao arterial tinha um risco relativo para

deméncia de 1.86 e para compromisso cognitivo leve de 1.62.

Varios outros estudos©9!© demonstraram uma associacao controversa em doentes idosos
(>65 anos), em que pressao arterial elevada estava associada a uma prevaléncia diminuida
de Deméncia. A hipotensao em idosos parece correlacionar-se com prevaléncia aumentada
de deméncia? (razdes que irdo ser explicadas mais adiante neste trabalho). Outro estudo
transversal que demonstra tal associacao2°, provém dum estudo chinés, que demonstra a
associacdo entre Pressao sistolica, diastolica e média aumentada com deterioracao cognitiva

em individuos entre 40-60 anos mas nao em idosos.



Fisiologia - HTA/CCV/Envelhecimento

Define-se como hipertensdo arterial, a elevacdo da pressdo arterial crénica dos vasos
sanguineos de forma cronica. A Pressao arterial é criada pela forca do sangue a embater
contras as paredes das artérias enquanto é bombardeado pelo coragdo. Quanto mais alto a
pressao, mais forte o coracao tem que bater. Quando a pressao sistolica é maior ou igual a
140mmHg, ou a pressdo diastolica € maior ou igual a 90 mmHg, estamos perante uma
hipertensdo arterial. A HTA tem consequéncias graves para a saude, aumentando o risco de
doencas cardiovasculares, cerebrais, renais, entre outros.2r Um dos 6rgaos alvo dos efeitos
deletérios da HTA é o cérebro e uma das possiveis consequéncias da HTA sobre o sistema

nervoso central é o Compromisso Cognitivo Vascular (CCV).

O CCV é uma entidade relativamente recente que abrange todo o espetro entre declinio
cognitivo vascular leve até deméncia vascular, incluindo também patologias mistas
(Deméncia mista, juncdo de Deméncia de Alzheimer com deméncia vascular)©. A disfuncao
das unidades neurovasculares e alteracoes nos mecanismos de regulacio de débito
sanguineo cerebral sdo componentes importantes da patofisiologia de CCV. Para
diagnosticar CCV é necessario demonstrar declinio cognitivo num teste neuropsicologico
(tais como o0 MMSE ou MOCA, entre outros) e a presenca duma doenca cerebrovascular
(diagnosticada imagiolégicamente)?22, sendo classificado ainda como provavel ou possivel.
Os testes neuropsicologicos devem avaliar, no minimo, 4 dominios cognitivos diferentes
(capacidade executiva, memoria, linguagem, funcoes visuoespaciais), sendo importante
salientar que um critério diferenciador para o CCV, é que este ndo necessita de disfuncio na
capacidade de memoria, enquanto a DA necessita. Na base das alteragbes associadas ao

CCV esta a fisiopatologia dos vasos cerebrais.

A vasculatura cerebral provém de artérias cerebrais grandes, como as duas caro6tidas
internas e as artérias vertebrais. Estas artérias extra-cranianas entram na base do cérebro
para criar o circulo de Willis, uma rede anastomosada que da formacao a trés pares de
artérias principais, as artérias cerebrais anteriores, médias e posteriores, que se dividem
sucessivamente em artérias e arteriolas menores e mais profundas até atingir todas as
diferentes regioes cerebrais®3. Estas arteriolas estao envolvidos por um espaco virtual, o
espaco perivascular ou de Virchow-Robin, cuja funcao é separar a lamina basal vascular dos
astrocitos. Enquanto as arteriolas ficam mais pequenas, o espaco perivascular desaparece, e
as arteriolas tornam-se em capilares, cuja lamina basal estd em contacto intimo com os
astrocitos. A lamina basal, sucessivamente, fica descontinua e coberta por pericitos4em

30% da sua superficie. (Ver figura 4)
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Figura 4 - A artéria carétida interna anastemosa-se com vasos da artéria vertebral para formar o circulo de Willis. A
artéria cerebral média d4 origem a arterias piais e arteriolas penetrantes que perfundem as partes mais profundas do
cerébro, terminando nos capilares que fazem parte da BHE, constituidos por células endoteliais, astrocitos e pericitos.

Adaptado de Costantino et al 24 e Elali et al 129,

Na base do funcionamento cerebral estdo sistemas de prote¢do, nomeadamente a barreira
hemato-encefalica (BHE) e o sistema de autorregulacdo cerebral. A barreira hemato-
encefalica consiste numa barreira de difusdo que impede a passagem da maior parte dos
componentes do sangue para o cerébro. Esta barreira é composta por 3 elementos
principais: Células endoteliais da BHE, Astrocitos e Pericitos, cuja funcao é manter as Tight
Junctions (Juncoes apertadas) entre as células endoteliais, impedindo assim a passagem de
substancias sanguineas para o cerébro. Disfun¢oes na BHE téem graves complicacoes, tais
como acidentes vasculares cerebrais (que por sua vez pioram a disfun¢ao da BHE) infeccoes

, intoxicacoes e doencas neuroinflamatorias.

Outra medida de protegdo para o funcionamento cerebral é o sistema de autorregulacao
cerebral, que protege o cerébro de variacoes de pressao arterial para manter um volume de
irrigacdo cerebral independentemente da PA25. Sem este mecanismo homeostatico, o
cérebro estaria suscetivel a elevacGes de pressdo hidroestatica capilar, dano vascular e
edema cerebral devido a pressoes sistolicas aumentadas, ou danos de isquemia por

hipotensao.



A autorregulacido da circulagdo cerebral consiste na habilidade intrinseca dos misculos
lisos da vasculatura cerebral em contrair as paredes arteriais, aumentado o tonus
miogénico, nas grandes e pequenas artérias cerebrais e nas arteriolas, aquando de elevacoes
de pressao sistolica. Na diminuicao de pressao arterial, e consequente baixa de pressao de
perfusdo cerebral, a autorregulacdo, por mecanismos de agentes vasodilatadores tenta
compensar a possivel hipoxia2¢. (Ver Figura 5) Dentro destes agentes, destacam-se o Oxido
Nitrico, a adenosina, as prostaglandinas e os acidos epoxyeicosatrienoicos. Em estados
normais de autorregulacdo, esta consegue atenuar e regular pressoes arteriais dentro de

pressoes sistolicas de 60-150mmHg.
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Figura 5 - Curva da autoregulagdo cerebral. Os circulos representem o didmetro das artérias. O mecanismo protetor da
autoregulacdo cerebral s6 funciona para certos valores de pressdo arterial, correndo o risco de em pressoes baixas as
artérias e arteriolas colapsarem e em pressdes elevadas dilatarem excessivamente, podendo romper. Adaptado e

traduzido de Kooi et al 128,

Numa elevacao da pressao transmural das artérias cerebrais, 75% da regulacao da pressao
para niveis normais é realizado pelas artérias cerebrais de maior calibre, sendo responsavel
pela restante regulacdo as artérias e arteriolas das meninges pia-subaracnoideia. Na
diminuicio de pressdo transmural (hipotensao), o mesmo se sucede, contudo, as artérias e
arteriolas da pia-subaracnoideia s6 comecam a regular a pressdo em pressoes arteriais mais

baixas.



As células do endotélio tém uma importante func¢do na regulacao do fluxo sanguineo no cérebro
e na tonicidade dos vasos?’. Através da libertacio de agentes vasoativos, tais como Oxido
Nitrico e prostaglandinas e hiperpolarizagdes do endotélio, conseguem regular o ténus muscular
dos vasos e regular a perfusao cerebral2s. As células endoteliais fazem parte da barreira hemato-
encefalica, ao controlar o movimento bidirecional de iGes, moléculas e células entre o sangue e o
cérebro, através de células endoteliais ligadas e seladas por tight junction gaps, transporte
minimo de particulas pelo citoplasma (transcitose), e utilizagao de transportadores de influx e
efflux29, entre outros mecanismos. Tais mecanismos previnem a acumulacao e entrada de

neurotoxinas, eritrdcitos e patdgeneos para dentro do cérebro.

O mecanismo de autocontrole vascular miogénico é causado por diferentes mecanismoss3°
que atuam nas células da parede endotelial, tais como: 1) Sensores mecanicos que
dependente da pressdo transmural, variam a concentracao de calcio da célula e assim a sua
contractilidade. 2) Abertura de canais de calcio dependentes de recetores de voltagem,
aumentando a concentracao intracelular de Ca2*. 3) Alteracao da sensibilidade e
concentragao da célula ao Ca2* por atividade de cinases e fosfatases3.:32 , especialmente pela
producio de 20-HETE (acido 20-hidroxicosatetranoico), pelo citocromo P4504A, e TRPC6.
(Ver figura 6)
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Figura 6 - Representacdo duma célula muscular lisa vascular, onde a producdo de 20- HETE induz uma cascata de
reacdes com fim de contrair a célula vascular para se adaptar a pressoes arteriais maiores. Adaptado e traduzido de

Zoltan et al.u8

A autoregulacao cerebral modifica-se em pessoas com hipertensao arterial cronica em idade
jovem/adulta, havendo uma adaptacao da curva da regulacio para a direita. Isto significa

que o cerébro ira adaptar-se para pressoes arteriais cada vez maiores. Contudo, tal tem



como consequeéncia o cerébro ter que funcionar para niveis de pressao sistolica minimas
mais elevadas, sendo assim mais suscetivel para dano cerebral em pressdes menores ou
momentos de hipotensaoss. Isto torna-se, especialmente, significativo em idosos, com
hipertensao crénica, quando estes com a sua disfunc¢ao adaptativa relativa a sua idade, a
sua maior susceptibilidade a momentos de tensoes arteriais mais baixas (ou até PA
normais) e ainda iniciando terapéuticas stibitas de alteracGes tensionais, ficam com uma

menor perfusao cerebral.

Como tltimo mecanismo principal para a manutencio da homeostasia da vasculatura
cerebral identifica-se a hiperemia funcional. Visto que uma atividade cerebral aumentada
necessita, como qualquer 6rgao humano, de maior aporte de energia e consequentemente,
de sangue a hiperemia funcional tem como objetivo respeitar as necessidades de aporte de
energia (glucose, oxigénio, entre outros) ao cérebro e retirar produtos toxicos do
metabolismo34. O cérebro por ndo ter reservas proprias de energia €, especialmente,
suscetivel a alteracoes de perfusao de sangue. Quando dada regido cerebral estd com maior
atividade o aporte sanguineo é aumentado para as necessidades3s. Evidéncia cientifica
sugere que os neurénios, astrécitos e células endoteliais libertam uma grande quantidade
de agentes vasoativos para gerir a necessaria vasodilatacao (e consequente aumento de
perfusao cerebral) nas diferentes regioes cerebrais. Qualquer modificagdo a hiperemia
funcional devido a fatores de risco (hipertensao, arteriosclerose, entre outros) podem levar
a hipoxia cerebral localizada ou generalizada e a intoxicacao com produtos resultantes do
metabolismo (com acumula¢io de proteinas B-amiloide e Taus3® ), com consequéncias na

cognicao cerebral a longo prazo.
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Fisiopatologia da HTA sobre a vasculatura cerebral

Neste capitulo falar-se-a sobre a relagao fisiopatologica entre a Hipertensao Arterial e o
compromisso cognitivo vascular. Esta area tem se desenvolvido substancialmente nos
altimos 30 anos, devido a estudos clinicos longitudinais e transversais, que demonstraram
causalidade entre uma e o outro. O processo depende de varios fatores que continuam a ser
aprofundados e descobertos. Nao é possivel singularizar um processo que cause
compromisso cognitivo vascular devido a hipertensao, visto que se trata dum conjunto de
processos que atuam de maneira sinérgica e aditiva. Tal sinergia de varias causas

fisiopatologicas € uma das razoes pela qual é dificil encontrar uma terapéutica eficaz.

Dentro destes processos, destaca-se o processo fisiologico de envelhecimento cerebral que é
exarceberado pela HTA. A hipertensao pelo seu fluxo turbulento, pressao hidroestatica
vascular elevada, entre outros cria danos endoteliais e stress oxidativo que dificultam a
perfusao cerebral e criam dano, dos quais se destaca a doenca dos pequenos vasos. (Ver

Figura 7).
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Figura 7 - Mecanismos de fisiopatologia da HTA e CCV. A Hipertensao Arterial propicia um aumento da rigidez arterial,
stress oxidativo, dano endotelial, aumento de produgdo de proteinas B-amildides, promovendo assim a criagdo da

doenca dos vasos pequenos, estes fatores e outros levam a declinio cognitivo. Adaptado e traduzido de Cristina et alse.

Mal-adaptacao relacionada com o envelhecimento

Em individuos jovens, flutuagdes de pressao arterial sdo controladas pela autoregulacao
cerebral, impedindo assim que a pressao arterial elevada e turbulenta se espalhe pelas
artérias perfurantes e a microcirculacao cerebral, que sdo especialmente suscetiveis a dano.
Tal como explicado anteriormente, a concentracao de 20-HETE aumenta a concentracao
intracelular de Ca2*, que assim aumenta a contracdo miogénica do vaso e regula a pressao

arterial. Com estudos recentes realizados em ratos37, demonstrou-se que com o aumento da
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idade, o corpo perde atividade enzimatica do CYP4504A, pelo que diminui a concentracio

de 20-HETE, que consequentemente, diminuira a contracao miogénica. (ver figura 8 )
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Figura 8 - Representacdo de como em células de musculo liso vascular de idosos a producdo de 20-HETE esta
negativamente afetada, contribuindo assim para uma mal-adaptagao da autoregulagdo cerebral. Adaptado e traduzido

de Zoltan et al=8

O cerébro idoso fica assim mais suscetivel a variagoes de pressao arterial, sendo:
a) Incapaz de regular tensbes altas, aumentando o pulso arterial na
microcirculagdo causando dano cerebrals8:
b) Incapaz de regular tensdes baixas. Especialmente, em idosos que na idade
adulta tinham hipertensao arterial crénica, que teve como consequéncia desviar a
curva de autoregulacdo para a direita, ficam assim mais suscetiveis a dano cerebral

por hipoperfusao com tensdes arteriais normais baixas39.

Outras razdes para a alteracdo vasogénica em idosos estdo ainda em estudo, mas pensa-se
que pode ter a ver com a diminuicio de hormonas pleiotropicas anabolicas, mais
especificamente o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O efeito do
IGF-1 tem se estudado recentemente em ratos4°, onde se associou a diminuicdo deste pela
idade com a rarefacdo microvascular no hipocampo e cortex retrosplenial e menor
producao de 20-HETE. A associacdo ficava sinérgica quando os ratos também sofriam de

hipertensdo, havendo maior rarefacdo microvascular.
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Efeitos da HTA sobre o cérebro

A hipertensao arterial tem um grande impacto na remodelacdo da vasculatura cerebral.
Inicialmente, as adaptacgoes vasculares sao realizadas para proteger a pessoa de pressoes
transmurais aumentadas, contudo com a cronicidade e o envelhecimento este processo
pode ficar disfuncional, resultando em diferentes patologias dependente do segmento

arterial afetado.

Artérias cerebrais maiores - Num estudo com primatas4 observou-se que primatas
com hipertensdo tém uma afetacio muito superior por aterosclerose em vasos
intracranianos do que em primatas sem hipertensao. Tal sugere um forte impacto da
hipertensdo na criacdo de aterosclerose, com as devidas consequéncias desta na sadade
cerebral.

As alteracbes vasculares podem acontecer em vasos extracranianos ou intracranianos e

dividir-se em remodelac6es hipertroficas ou eutroéficas.

a) Remodelaces hipertroficas explicam-se por aumento de espessura da parede e
diminui¢do do limen arterial, com aumento do racio parede-limen42e aumento total
de volume mural.

b) Remodelagoes eutroficas explicam-se por aumento da lamina medial arterial, lamen
reduzido mas sem aumento total de volume mural, ha estudos que associam esta
remodelagdo com a presenca aumentanda de angiotensina 1143, sendo uma razao para o
melhor efeito terapéutico de ITECA e ARAs na prevencao de compromisso cognitivo

vascular.

Ambas as remodelacoes diminuem a distensibilidade e aumentam a rigidez arterial. Estas
remodelagbes assim contribuem para a diminuicdo da capacidade vasodilatadora e tém
efeito direto na regulacdo da perfusdo cerebral ao afetar o sistema da autoregulacao

cerebral44.

Com a fisiopatologia natural do envelhecimento45, os vasos também diminuem a sua
capacidade de distensdo devido a perda de elastina e de misculo liso, fazendo com que este
processo de envelhecimento piore ainda a hipertensao arterial, ao diminuir a complacéncia
vascular e aumentando o pulso arterial. Esta, por sua vez, piora o processo do
envelhecimento ao criar um estado pro-inflamatoério vascular, realcando a forte sinergia

que existe entre envelhecimento e hipertensao arterial.

Artérias e arteriolas das meninges pia-subarracnanoideia e penetrantes -

Estas artérias e arteriolas de menor dimensées tém importante funcdo na autoregulacao
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cerebral, sendo das tltimas barreiras que protegem a microcirculagao de pressoes e pulsos
arteriais elevados. A HTA também provoca remodelacao hipertréfica e eutrdfica nestes
vasos, contudo com menor rigidez vascular do que em vasos de tamanhos superior43, e estes
vasos apresentam como carateristica espacos perivasculares aumentados, indicativo de
doenca dos pequenos vasos46. Visto estes vasos terem anastamoses e colateralizacoes
limitadas, as regides cerebrais vascularizadas por estes sdo especialmente suscetiveis a
hipoperfusdao e dano na matéria branca cerebral. Nos capilares cerebrais observa-se
diminuicdo da quantidade (rarefacio capilar), perda de pericitos e células endoteliais (com
consequente perda da barreira Hemato-encefalica), espessamentos da lamina basal e

acumulacoes de fibrina.

Uma carateristica do efeito da HTA nestes vasos é a deposicio de colagénio
(lipohialinose), degeneracao do musculo liso vascular e infiltra¢cdes de produtos restantes

da degradacao de fibrina47.

Stress Oxidativo

Este processo fisiopatologico, novamente, é exarcebado pela sinergia entre hipertensao
arterial e o envelhecimento. Em pessoas jovens, as células cerebrais tém capacidades para
se defender de espécies reativas de oxigénio (ROS), estas espécies sao
produzidas/promovidas por NADPH oxidases e mitocondrias do endotélio e pelo musculo
liso vascular aquando de tensdes murais elevadas. As ROS tém forte componente na
alteracdo neurovascular e funcdo endotelial cerebral, sendo exarceberado pela hipertensao
arterial. Parte deste mecanismo homeostatico protetor é o fator nuclear eritréide 2 (NRF-
2), que é um fator de transcricdo que induz a transcricao de varios agentes anti-oxidantes
aquando a presenca de ROS48. Em idosos, constata-se um stress oxidativo maior devido a
menor resiliéncia celular a variagoes hemodinamicas. Num estudo em ratos+9, demonstrou-
se a associacdo de maior producao de ROS em ratos mais velhos com hipertensao do que
em ratos jovens. A transcricio de NRF-2 e os agentes anti-oxidantes consequentes, parece
estar diminuidos em idosos, adicionalmente ha maior atividade de NADPH oxidasess5°,
levando assim a uma maior quantidade de ROS livres, causadores de dano cerebrals!.
Estudos recentes52, demonstraram ainda que o 4cido trico tem uma func¢ao neuroprotetiva,
ativando o mecanismo NRF-2 e fatores neurotroficos. Ao administrar acido drico em ratos
que sofreram de isquémia cerebral focal aquando a sua reperfusao, demonstrou-se uma
melhoria significativa na supressdo de ROS. Estudos futuros serdo necessarios para se
encontrar vantagem preventiva ao administrar acido arico em doentes com fatores de risco

de acidentes cerebrais vasculares e transitorios.

Outro estudo em ratos53 sugeriu uma possivel terapia com Resveratrol, que diminui a

producdo de ROS ao diminuir a expressdo de NADPH oxidase, promovendo assim a
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hiperemia funcional para regides cerebrais ativadas. Mais estudos serdo necessarios para

demonstrar associacao de melhoria cognitiva ou preventiva em humanos.

Outros fatores protetores de stress oxidativo sdo Piridoxina54, Biochanin55, Panax
notoginseng saponinas5®, ginkgolides e bilobalide5”. Faltam estudos que demonstram
associacdo protetora destes compostos na prevencao de compromisso cognitivo vascular,

mas é uma area de investigacao possivel.

O stress oxidativo atua de maneira sinérgica com a doenca dos pequenos vasos, disrup¢ao
da Dbarreira hemato-encefalica, rarefacdo capilar, neuro-inflamacdo e dilatacao
microvascular caracteristicas da HTA e envelhecimento, provocando assim dano
isquémico/hipoxico. Estudos recentes demonstram que o stress oxidativo também tem

implicacdo na doenca de Alzheimers8.

Disfuncoes Endoteliais

A hipertensao arterial com o seu fluxo e pulso turbulento na microcirculacao cerebral leva a
dano endotelial, que por sua vez tera implicagoes na regulacao do fluxo sanguineo cerebral
necessario para a hiperemia funcional cerebral. A producao de 6xido nitrico (NO) é uma
funcao crucial do endotélio que regula o fluxo cerebral, e a sua auséncia ou diminuicao leva
a hipoperfusao cerebral. A sua producao estd diminuida em idosos° e em hipertensos,

sendo os dois factores de risco sinérgicos.

Estima-se que grande parte da causa da disfuncao endotelial é stress oxidativo causado por
ROS. Fora a funcao regulativa do fluxo sanguineo cerebral do NO, este tem ainda como
funcdes ser inibidor da agregacao plaquetar, aumentando assim a probabilidade de enfartes
lacunares em idosos e hipertensos. Também interage na proliferacio de musculo liso
vascular, adesdo leucocitaria e tem forte componente anti-inflamatérias9, sendo assim
sugestivo que disfungdes cognitivas causadas por diminuicdo de NO seja um processo
multifacetado, com efeitos nas funcbes cerebrovasculares, neuronais, astrociticas e da

microglia.

Novos estudos também indicam a relacdo entre disfuncao endotelial e a presenca de doenca
de Alzheimer®°, no sentido em que a diminuicao dos niveis de NO influencia a producio de

proteinas precursoras de amildéde e A-Beta.

A hipertensao arterial causa ainda dano nos pericitos que envolvem o endotélio®,
contribuindo assim para a disfuncdo da barreira hemato-encefalica que ird exarcebar a
doenca dos pequenos vasos. Por sua vez, a diminuicao da perfusdo cerebral e a consequente

hip6xia cerebral na substincia branca ird produzir metaloproteases (MMP) que irdo,
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sucessivamente, aumentar o dano endotelial e da barreira hemato-encefélica, aumentando
assim a extravasao de proteinas plasmaticas (fibrinogénio, trombina, IgG) para o LCR e
espaco perivascular e promovendo assim a neuroinflamacdo pela microglia e tromboses
microvasculares28. A neuroinflamagao ira aumentar a producdo de MMPs, citocinas pro-
inflamatérias e ROS, que irdo induzir dano neuronal e disfuncGes sinapticas, que irdo

refletir-se no declinio cognitivo.

Doenca dos Pequenos Vasos

Os fenomenos fisiopatologicos da hipertensdo anteriormente enunciados sdo causa da
doenca dos pequenos vasos. Ou seja, a disfuncdo endotelial, da hiperemia funcional,
remodelacoes hipertroficas e eutrdficas, lipohialinose, dano pericitial e stress oxidativo
levam a alteragdes da microcirculacdo cerebral, denominado como doenca dos pequenos
vasos. Esta caracteriza-se, imagiol6gicamente por hiperintensidade da substancia branca,
enfartes lacunares, microhemorragias, disfuncio da hiperemia funcional, todas causadores

de défices cognitivos®2.

Hiperintensidades da Substancia Branca - Sao lesdes da substancia branca associada
com doencgas cerebrovasculares, sendo hipertensao o maior fator de risco para tal. Na
ressonancia magnética sao visualizados como areas difusas de alta intensidade de sinal,
devido a mudancas da sua composicao de agua nas fibras e tracos hidrofoébicos da matéria
branca® e denominado, radiologicamente, como leucoaraiose. A prevaléncia destes em
idosos com mais de 60 anos é de 87% em areas subcorticais e 68% em Aareas
periventriculares, em idosos com idade superior a 80 anos 100% tém hiperintensidade em
areas subcorticais e 95% em areas periventriculares. Ha varios estudos sistematicos que
concluem na existéncia de um grau de alteracio de cognicdo em pessoas com
hiperintensidade®4, com foco na inteligéncia geral, memoria, velocidade de processamento,
funcGes executivas e atencao e percepcao. Havendo um risco significativamente maior para

acidentes vasculares cerebrais e uma duplificagdo do risco de ter deméncia.

De Leuw et al,% demonstrou que a duracio de anos de hipertensao é o maior fator de risco
para hiperintensidade da substdncia branca, e que esta associacdo estd fortemente
dependente da idade do doente, sendo novamente um processo sinérgico entre o
envelhecimento e a hipertensao arterial. O risco relativo em pessoas hipertensas ha mais de
20 anos e tendo uma idade entre 60 a 70 anos de ter lesOes corticais e subcorticais da
substéncia branca é de 24.3 em comparagdo com pessoas normotensas. Em pessoas com
hipertensdo controlada este risco é significativamente inferior aos nao controlados,
apresentando um risco relativo de 3.3 em comparacdo com pessoas normotensas.
Demonstra-se assim o sucesso da terapéutica anti-hipertensiva em diminuir a incidéncia de

lesdes da matéria branca, e, consequentemente no declinio cognitivo. O estudo PROGESS®¢
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verificou uma diminuicdo de 43% de novas hiperintensidades em 36 meses em pessoas
tratadas com anti-hipertensivos, demonstrando assim que terapia anti-hipertensiva pode
parar a progressdo de hiperintensidades em doentes cerebrovasculares. E de salientar que
existe maior risco de momentos de hipotensao durante as terapias anti-hipertensivas que,
como elucidado anteriormente, tém graves consequéncias na perfusado cerebral quando a

autoregulacdo cerebral esta disfuncional em idosos e hipertensos crénicos.

Enfartes Silenciosos - Denominam-se enfartes silenciosos aqueles que se encontram em
cérebros de pessoas aparentemente saudiveis e sem histéria pessoal de acidentes
vasculares cerebrais ou transitorios. O avanco tecnologico permite identificar estes enfartes
em cerca de 20% de idosos saudaveis®”. Demonstra-se que a presenca de enfartes
silenciosos duplifica o risco de ter deméncia, e que doentes com enfartes silenciosos
apresentavam pior resultados nos testes neuropsicologicos e maior declinio cognitivo®s. A
fisiopatologia destes enfartes é explicada pelo dano causado da hipertensdo na
microvasculatura cerebral e pelo envelhecimento. Nao s6 devido a diminuigao de aporte de
sangue pela diminuicdo dos limen dos vasos, mas pelo stress oxidativo e dano endotelial
que faz com que haja uma maior morte celular a volta dos espac6es perivasculares, criando-

se assim pequenos focos de necrose.

Microhemorragias cerebrais - Sao hemorragias de tamanho reduzido (<smm),
provenientes de rutura de capilares. Criam dano cerebral focal, disrup¢do comunicativa
entre neuronios e astrocitos, promovendo um estado pro-inflamatoério com maior libertacao
de agentes inflamatorios e ativacao da microglia, e rutura da barreira Hemato-encefalica®.
Normalmente, estas sdo associadas a angiopatia amilbide, contudo recentemente, verificou-
se a associacao também com HTA7!. A prevaléncia de microhemorragias é de 24-56% em
idosos. Tém efeitos deletérios nas funcbes executivas, na atencdo e velocidade de
processamento. Também estdo associados com problemas comportamentais, tais como
labilidade emocional, depressdo, tendéncias suicidas e fadiga, dependente da regido
cerebral afetada. Novamente, em doentes hipertensos trata-se duma sinergia entre a
hipertensao e envelhecimento, que pela sua libertagio aumentada de ROS, remodelacées
vasculares, pressao e pulso arterial aumentado e neuroinflamacao causam degeneracao da
matriz extracelular das paredes vasculares. Em cérebros idosos (com disfuncio da
autoregulacao cerebral), manobras semelhantas a manobra de Valsava, tais como levantar
pesos, tosse grave, sexo, vomitos, defecagdo, entre outros, criam condi¢oes que agravam

microhemorragias devido ao aumento transitorio da pressao arterial associada.
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Riscos Modificaveis e Nao-modificaveis

Idade - E dos riscos com maior efeito na relacdo HTA e CCV. Nio s6 pela fisiologia do
envelhecimento e o seu impacto no ambiente e na homeostasia cerebral mas também pelo
efeito da duracdo da hipertensao. Verificou-se que quanto maior a duracao de hipertensao
nos doentes, pior sera a atividade e cognicao cerebral, devido aos efeitos cronicos deletérios
da HTA na microcirculacio cerebral, anteriormente explicados. E de salientar que ha
estudos que demonstrem que existe uma associacdo benéfica de pressdo sistolica
aumentada em idosos mais velhos (>80anos)7°. Robyn et al7* identificou que em
centenarios a hipertensao arterial tem efeitos benéficos no status funcional e que pressoes
sistolicas diminuidas estavam associadas a pior resultados nos testes neuropsicologicos.
Esta controversia pode-se explicar pela mal-adaptacao da autoregulacao cerebral pela idade
e diminuicdo da vasodistensabilidade, ficando os idosos mais suscetiveis a hipoxias

cerebrais quando ocorrem niveis sistolicos normais ou baixos.

Sexo - Nao ha estudos concretos que analisem a diferenca de sexo na associacao entre
HTA e CCV. No que respeita a remodelacao hiper- e eutréfica, ha evidéncia de que o sexo
feminino é um fator de risco para maior remodelacio quando comparado com o sexo

masculino”2, contudo nio se sabe a fisiopatologia desta discrepancia entre sexo.

Educacao - Verifica-se que um nivel educacional baixo est4 associado com um risco maior
de CCV e também de deméncia de alzheimer7s. O risco relativo para pessoas de baixa
educacio (educacdo primaria) é de 3.2 em comparacio com pessoas de alta educacio para

deméncia em geral e 2.1 para deméncia vascular.

Dieta - Existe forte associacao entre a dieta duma pessoa com a sua funcao cognitivaz®.
Tendo em conta a componente fisiopatologica do stress oxidativo causado por ROS na
funcao cognitiva, existem dtvidas sobre a administraciao de antioxidantes para preservar a
funcao cognitiva ou reduzir o declinio cognitivo. Consumo elevado de vegetais (ricos em
antioxidantes) esta associado a um declinio mais lento em idosos74. Contudo, ha outros

estudos que contrariam tal afirmacao®.

Nesta revisao bibliografica sobre nutricao e os seus efeitos na cognigao’s, verificou-se uma
associacdo negativa com niveis baixos de Magnésio com a cognicdo, visto que promove
stress oxidativo, neuroinflamacio e diminui a conducio sinérgica. Verificou-se que em
doentes dementes, estes apresentavam menor concentracoes de magnésio. Serdo necessario
mais estudos com vista para elucidar se administracdo de magnésio é eficaz na prevencao
de CCV e DA.
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Outra componente nutricional que tem sido objeto de estudo, sao os acidos gordos Omega-
3, presentes em peixe gordos. Tem interesse devido a sua funcdo antioxidante, anti-
inflamatoéria e por serem componentes importantes na estrutura da membrana de
fosfolipidos. Considera-se ser um nutriente critico na fungdo neuronal. Ha estudos que
cheguem a conclusoes contraditérias, umas encontrando associacdo de que alto consumo
de peixe diminui o risco de declinio cognitivo, e outras que nao encontram efeitos

significativos nesta associa¢ao®.

Tem havido fortes indicios de que um consumo elevado de Cafeina reduz a prevaléncia de
Deméncias. Explica-se isto por efeitos anti-oxidantes e propriedades inibidoras de
producdo de Beta-amilbide. Sabe-se que o café e cafeina fortalecem a memoria de curto
prazo e cognicao, contudo faltam estudos que demonstrem o efeito a longo prazo. Estudos
com resultados significantes demonstraram uma reducao de deméncia Alzheimer e CCV de
65% associados ao alto consumo de cafeina6. Um estudo portugués encontrou uma reducao
de risco de deméncia em mulheres com alto consumo de cafeina, tendo um risco relativo

somente de 0.4977 quando comparado com mulheres de baixo consumo.

O consumo de cacau parece aumentar a perfusdo cerebral e promover a neuro-génese,
funcao neuronal e conducdo sinérgia®. O aumento do consumo deste na dieta demonstra
melhorar as funcoes cognitivas associado a uma diminuicao de 41% de risco de declinio

cognitivo.

A suplementagdo de vitaminas, tais como C, D, Bi2 ou E, demonstram resultados
contraditérios, com estudos que comprovem melhorar a funcao cognitiva com o consumo
elevado destes (B12), e outros que nao encontraram resultados significantes. Mais estudos

serao necessarios para elucidar a fun¢ao vitaminica no ambiente cerebral.

Dentro das diferentes dietas mundias, a dieta mediterranea é das mais saudaveis e serve
como modelo duma alimentac¢ido saudavel. Sendo uma dieta rica em vegetais, fruta, frutos
secos, e azeite como principal componente gorduroso, alto consumo de pao e produtos de
gramineas, alto consumo de peixe, consumo de carne vermelha em moderacdo, alto
consumo de lacticinios dirios. Esta dieta esta associada a uma diminuicao generalizada de
mortalidade, dentro desta, especificamente de origem cardiovascular, cancro, doenca de
Parkinson e deméncia de Alzheimer78. Uma revisdo sistématica recente verificou que
pessoas com forte aderéncia a dieta mediterranea tém 33% de risco diminuido de terem

CCV ou doenca de alzheimer79:1°,

Por outro lado outras dietas demonstram também associacao com CCV. As dieta ricas em

carne vermelha demonstram risco duplificado de CCV quando comparado com uma dieta
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vegetariana pura. Na dieta paleolitica em pessoas obesas estad demonstrado que ha melhoria
significativa de memoria episodica, contudo observa-se o mesmo quando as pessoas obesas
perdem o péso pelas recomendacGes nutricionais, demonstrando mais a associacido de

obesidade com efeitos deletérios na cognicao do que o especifico efeito da dietas°.

Tendo em conta a falta de terapéutica eficaz no tratamento de deméncia vascular ou
declinio cognitivo ligeiro, a ades@o a uma dieta saudavel é importante na prevencao destas

morbilidades.

Exercicio fisico- A fisiologia de exercicio fisico no cerébro tem varias vantagens para a
saude cerebral de individuos. Melhorando a abilidade de aprendizagem e de memoria,
protege da degeneracao neuronal e melhora a depressao. Aumenta a plasticidade siniptica
por interagir diretamente com a produgao, estrutura, metabolismo e funcio vascular de
neuronios®!. A perfusao cerebral estd melhorada em doentes fisicamente ativos e existe

diminuicao de stress oxidativo.

Contudo, independentemente das vantagens fisiologicas do exercicio fisico estarem
esclarecidos, alguma comunidade cientifica tem problemas em encontrar uma associacao
significativa entre exercicio fisico e prevencdo de declinio cognitivo®283.84.. Contudo, na
realizacdo de atividade fisica de longa data, demonstrou-se niveis mais elevados de
cognicao nos testes neuropsicolégicos, menor declinio cognitivo e menor prevaléncia de
demeéncia vasculars®. O processo benéfico do exercicio explica-se também pela diminuicao

de fatores de risco para CCV, tais como HTA, dislipidemia e diabetes.

Fatores genéticos - A interacio genética de maior valor é a variante E4 da apoliproteina
E (APOE4), que tem forte impacto na degeneracio da matriz extracelular da barreira
hemato-encefalica e dos pericitosss. Esta alteraciao genética funciona de maneira sinérgica
com HTA na fisiopatologia de CCV. O estudo Honolulu-Asia Aging study’> demonstrou que
a presenca da mutacdo APOE4, concomitantemente com pressao sistolica >160mmHg tem
um risco relativo de 13 no impacto na cognicdo quando comparado com doentes somente
hipertensos e negativos para a mutacdo. Sheat et al®, demontrou numa populacio
australiana de 1474 pessoas cognitivamente normais, que ap6s um seguimento de 8 ano
houve declinio estatisticamente significativo na memoria episédica, abilidade verbal e

cognicao geral nas pessoas com mutacdo APOE4.
Contudo, existem uma grande quantidade de outros estudos que contrariam esta

associacao®7, Klages et al 88, verificou que a presenca do gene mutado APOE4 aumentava a

risco de obter deméncia de alzheimer mas nao de CCV.
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Consumo de Alcool - O consumo de alcool tem implicacbes graves cognitivos quando
ingerido em grandes quantidades e de maneira crénica®. E de salientar, que pessoas com
consumo pequeno ou moderado de alcool tém abilidades cognitivas superior a pessoas com

nenhum consumo de alcool9° 9, contudo a causa nao esta bem elucidada.

Consumo de Tabaco - O consumo de tabaco leva a um estado inflamatorio e a stress
oxidativo no sistema cardiorespiratério e neuroldgico©. Esta meta-analise com amostra de
26,374 participantes com seguimento de 12 méses, demonstrou que fumadores ativos tém
um risco relativo de 1.78 de deméncia vascular quando comparado com nao fumadores e

que avaliam pior nos teste neuropsicologicoso2.

Obesidade - A obesidade demonstra ser um fator de risco para declinio cognitivo e
prevaléncia de deméncia, atuando de maneira sinérgica com a hipertensao arterial93.294, As
causas inerentes sdo explicadas por estados pro-inflamatorios, dislipidemia, aterosclerose,
entre outros riscos associados com obesidade. Contudo, demonstra-se que a obesidade nos
grandes idosos tem mecanismos benéficos para reduzir o declinio cognitivo, enquanto na
idade adulta e idosa jovem tém mecanismos deletérios: esta controversia é semelhante com
0 que acontece com a hipertensao arterial nos idosos mais velhos mas mais estudos serao
necessarios para explicar a fisiopatologia, uma possibilidade apresentada é que o estrogénio

libertado pelos adipocitos abdominais tém funcao protetora para a cognigao%.

Sindrome Metaboélicos - A Diabetes mal controlada demonstra uma associagao
positiva com o declinio cognitivo, pelo seu efeito micro e macro-vascular mas especialmente
pelo efeito pro-tromboético que produz®. Demontra-se um efeito deletério na perfusao
cerebral aquando valores descontrolados de glicemia, sejam estes de hiperglicemia ou
hipoglicemia. Encontra-se um ciclo vicioso neste aspeto, dado que hipoglicemias causam
disfunc¢des cognitivas, e disfuncodes cognitivas, por sua vez, aumentam a prevaléncia de
hipoglicemias. Contudo os sindromes metabélicos ndo parecem ter efeito sinérgico com a

HTA, sendo fatores independentes.

Acidentes vasculares isquémicos

O risco de deméncia apdés um acidente vascular cerebral (AVC), quando comparado com
grupos de controlo, é o dobro, aproximando-se dos 10% dependente da severidade do AVC.
Sendo fatores de risco poés AVC para a geracao de deméncia a idade, o nivel de educacao,
declinio cognitivo pré-enfarte, dislipidémia, diabetes, fibrilhac¢ao atrial, e, o fator com maior

impacto a ocorréncia de um segundo AVC apéds o primeiro (risco de 30%)°.
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Fibrilhacao auricular

Estudos comprovam haver relacio, seja ela direta ou indireta, entre presenca de Fibrilhacao
Auricular (FA) e declinio cognitivo geral?59. Indiretamente, explica-se pelo maior risco de
AVC, contudo as causas para a relacao direta ainda sdo escassas e mais estudos serao

necessarios para elucidar a situacao.
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Dominios cognitivos afetados

Normalmente para se avaliar o compromisso cognitivo vascular, desde o declinio cognitivo
leve até a deméncia vascular, utilizam-se testes neuropsicolégicos (MMSE, MOCA, entre
outros) e estudos imagiolégicos (TAC, angio-TAC, RMN). Na maioria dos testes
neuropsicoldgicos avalia-se um declinio cognitivo geral, nao especificando em que dominios
cerebrais existe disfuncdo. Criacdo de novos testes neuropsicologicos com enfoque na
Memodria, Funcao Executiva e Velocidade de Processamento poderiam elucidar de maneira
mais eficaz o impacto da hipertensao na cognigao cerebral. A associagdo entre hipertensao
arterial e CCV tem como maior impacto cognitivo a velocidade de processamento, a
capacidade de atencdo e funcdo executiva%’. Prasentjit et al%8, verificou que quando se
compara a doenca dos pequenos vasos com deméncia vascular, verifica-se que na primeira
h4 mais perda de atencado, maior disfuncdo executiva e défices visuoperceptuais enquanto
na deméncia vascular h4 maior impacto na linguagem, défices visuoconstrucionais e

dificuldades em célculos.

Existe dificuldade em especificar que dominios cognitivos estdo afetados em certas
deméncias visto que em muitas situacoes se trate de deméncias mistas (AD-DVa), nesses
casos encontramos dominios cognitivos afetados de ambas as deméncias.
Fisiopatologicamente, tal associacao é explicada pelos fatores de risco semelhantes nas

duas deméncias.

A maior diferenca entre deméncia vascular e Alzheimer é que na DA a capacidade de
memoria estd mais afetada que na DVa no inicio da deméncia. Numa deméncia vascular
desenvolvida, a capacidade de memoria deterioriza-se sucessivamente e aproxima-se aos

efeitos deletérios na memoria vistos numa DA99.

Constata-se ainda alguma dificuldade na comunidade cientifica em relacionar HTA e
deméncia Vascularoo.10t, Existem estudos que demonstram claramente uma associacao
entre HTA na idade adulta com deterioracao da cognicao e desenvolvimento de deméncia
vascular na idade idosa. Contudo, existe dificuldade em encontrar relagdo entre HTA na
idade idosa com desenvolvimento de deméncia vascular, visto que esta mesma poder ter
efeito neuro-protetor como anteriormente explicado. Salienta-se que pode haver declinio

cognitivo nestes doentes devido a HTA, mas nao ¢ suficiente para os critérios de deméncia.
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Associacao entre a duraciao de HTA com efeitos
cognitivos

Vida Adolescente - Ha poucos estudos que estudam efeitos cognitivos em individuos
jovens inferior a 18 anos com hipertensao arterial. Um estudo japonés demonstra que 1-
3% de Criangas no 2°ciclo e adolescentes tém hipertensdao essencial*2. Outro estudo
americano!©3 aponta para 1-2% de criancas e adolescentes com HTA. Demontra-se grande
associacdo entre obesidade infantil e a presenca de hipertensdo, fazendo com que a
prevencao da obesidade infantil seja de grande interesse de satde ptblica. Sintomas agudos
ou lesOes de orgdos em criancas com hipertensao é raro, visto que as pressoes arteriais sao
moderadas e a autoregulacao cerebral compensa as variagoes. As maiores consequéncias de
hipertensao infantil é a presenca desta ao longo da vida, com as suas implicacoes de satide,
salientando dentro destas, o impacto da hipertensiao na idade adulta e presenca de declinio
cognitivo. Mas j4 mesmo em criancas e adolescentes existem estudos'©41°5 que demonstrem
a associacdo entre HTA e piores resultados em testes neuropsicologicos do que em
normotensos, havendo especial declinio na fun¢io executiva. Também se demonstrou que
criancas e adolescentes hipertensos apresentam mais problemas comportamentais, tais
como, distarbio de humor, ansiedade e depressdo. Outro resultado destas revisdes
bibliograficas, demonstraram que a probabilidade destes jovens apresentarem um

problema de aprendizagem é quatro vezes superior a normotensos.

Vida Adulta - Nos tltimos anos mais estudos tém demonstrado associacdo entre pressoes
sistélicas aumentadas em adultos jovens (25 anos) com declinio cognitivo 25 anos depois,
com especial enfoque na memoria verbal, velocidade de processamento e funcao
executiva’. Em adultos hipertensos com mais de 25 anos, imensos estudos demonstram a
associacao, tal como indicam estas revisdes!>¢. Dos estudos mais impactantes salientam-se
0 HAAS® e 0 estudo de Framingham°¢ que demonstrou declinio na capacidade de atencao

e memoria por cada incremento de tommHg na pressao sistolica.

Idosos - Na vida idosa a situacao clinica fica diferente e nao tao evidente, sendo necessario
dividir esta idade em duas componentes. Uma, sdo idosos jovens (>65 e <85 anos), outra
sdo idosos mais velhos (>80anos). E necessario separa-los, visto que a hipertensio tem
propriedades contrarias numa e noutra consoante os mais recentes estudos, contudo,
continua a haver muitas davidas na comunidade cientifica sobre esta situacdo, e mais
estudos serdo necessarias. Identifica-se que em idosos jovens a presenca de hipertensao
arterial cronica continua a ter efeitos deletérios no declinio cognitivo destes©7:1°8, Nos
idosos superiores a 80 anos, varios estudos7”? demonstram a associacdo contraria,
demonstrando que pressao sistolica aumentada é um fator protetor para declinio cognitivo.

Uma revisao analisou dois estudos (Rotterdam©9 e Gothenburg H-70'°) com amostras de
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idosos mais velhos, verificando que o risco relativo em hipertensos é de 0.93 por cada
1ommHg de pressao sistolica e 0.89 por cada 1ommHg de diastolica. Esta situacdo explica-
se pela perfusao cerebral necessaria dos idosos, que em certos individuos com disfuncao
autoregulatéria e processos de envelhecimento de vasos, s6 é respeitada com tensoes
arteriais mais elevadas. Ha um risco na populacao idosa de hipoperfusionar o cérebro com
tensOes arteriais baixas ou normais. Pessoas com hipertensao cronica desde a idade adulta
estdo em maior risco para CCV, tendo desregulado a sua curva de autoregulacao cerebral e
contribuindo para a fisiopatologia de CCV, e que na idade idosa se deparam com pressoes
arteriais normais ou baixas. O estudo Framingham!°® demonstra que em pessoas
hipertensas na idade adulta e com diminuicao da pressao arterial aquando idoso tém um

risco de 2.4 vezes superior para a presenca de deméncia.

E de salientar que a situacdo ,benéfica“ e ,protetora“ da hipertensao arterial em idosos tem
alguns pontos de critica na comunidade cientifica. Especialmente, na procura da
causalidade de pressao arterial diminuida com deméncia. Ha estudos?1* que indicam que
em pessoas com deméncia, nos 6 anos antecedentes a esta doenca, identificaram-se,
sucessivamente, pressoes sistolicas diminuidas, criando assim a divida de que em estudos,
tais como Rotterdam e Gothenburg H-70, as conclusoes destes estdo enviesadas, visto que a
deméncia e o processo fisiopatolégica desta é que diminuem a pressdo sistélica. Ou seja, a
conclusao de que pressoes arteriais baixas em idosos mais velhos propiciam maior risco de
deméncia é incerto, dado que esta diminuicdo de pressio sistdlica pode dever-se ao dano
que a hipertensdo arterial crénica causou nos anos antes da demonstracdo clinica de
deméncia, pensa-se que a razdo para isto é multifacetada, por um lado em doentes
dementes verifica-se um decréscimo de péso ao longo do tempo e por outro lado mudancas
e danos nos centros regulatorios do tronco cerebral (barrorecetores) que propiciam a
diminuicdo da pressao sistélical®9. Nao se nega que as pressoes arteriais baixas pioram o
funcionamento cognitivo nos idosos mais velhos devido a mecanismos anteriormente
explicados (autorregulagao e hiperemia cerebral), contudo mantém-se a duvida cientifica:
se é a deméncia que causa pressao arterial mais baixa ou se € a pressao arterial mais baixa
que causa deméncia.

Mais estudos serao necessarios para explicar melhor esta divida de causalidade.
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Terapéutica

Terapéutica anti-hipertensiva

A situacdo terapéutica para a associacao entre HTA e CCV é menos prometedora do que se
preferia, havendo mais estudos clinicos que falham demonstrar associacdo benéfica de
terapia antihipertensiva como terapéutica preventiva de progressiao de CCV, do que
estudos que apresentam resultados benéficos'°. Um grande problema nos estudos clinicos é
que apresentam quase todos os mesmo problemas de enviesamento, que nao tém amostra
randomizada, tém heterogeneidade no rastreio e diagndstico de deméncia, um tempo de
follow-up demasiado curto (cerca de 2 anos), doentes com baixo risco de deméncia dada a
sua idade relativamente jovem, utilizacdo de testes neuropsicologicos com baixa
sensibilidade para melhoria cognitiva (MMSE) e o estudo do efeito anti-hipertensivo no

CCV ser um objetivo secundario dos estudos.

Dos estudos que demonstraram efeito benéfico da terapia anti-hipertensiva salientam-se o
estudo Syst-Eur2 , HYVET13, SPRINT 4, ARIC5, HAAS'¢ e Rotterdam?7.

No estudo Syst-Eur'2, observaram-se durante 2 anos 1238 doentes sobre terapia anti-
hipertensiva (nitrendipine + enalapril +- hidroclorotiazida) e 1180 doentes sobre placebo.
Todos estes doentes apresentavam no inicio do estudo uma PS de 160-219mmHg,
<9smmHg de PD, auséncia de deméncia, e >60 anos. Verificou-se uma diminuicao de 50%
na incidéncia de Deméncia na populacdo com tratamento, de 7.7 para 3.8 casos por 1000
anos-doentes e concluindo-se que se em 1000 doentes hipertensos fossem tratados

corretamente durante 5 anos, 19 casos de deméncia poderiam ser prevenidos.

No estudo HYVET"3, observaram-se 3336 doentes hipertensos, sem deméncia, >80 anos
durante 2.2 anos. Verificou-se que nos 1687 doentes sobre terapia anti-hipertensiva um
decréscimo de 38 para 33 casos por 1000 anos-doente, comparando com os 1649 doentes
sobre placebo. Estes resultados ndo sdo estatisticamente significativos, contudo quando

analisado e integrado em meta-anélise, verifica-se a vantagem do uso de anti-hipertensores.

No estudo SPRINT“4, observaram-se adultos >50 anos com hipertensio, e submetendo-os
a terapia hipertensiva, dividindo-os em 2 grupos. Um grupo de 4683 doentes com objetivo
terapéutico de PS<14ommHg (grupo standard) e outro com 4678 doentes com objetivo
terapéutico de PS<i2o0mmHg (grupo intensivo). Verificou-se a presenca, apdés uma
mediana de seguimento de 5.11 anos, 149 doentes com deméncia no grupo intensivo de
terapéutica, e 176 doentes com deméncia no grupo standard, havendo um risco diminuido
significativo de declinio cognitivo ligeiro no grupo intensivo de terapéutica quando

comparado com o standard (14.6 e 18.3 por 1000 anos-doente, respetivamente). Devido a

26



este estudo e outros, o objetivo de pressao sistolica para as Guidelines Europeias de
Hipertensao para a prevencao de dano cerebrovascular e CCV é de <130mmHg.

No estudo ARIC5, verificou-se que doentes com terapia anti-hipertensiva tinham apés 20
anos de seguimento um declinio cognitivo semelhante a doentes pre-hipertensos. Contudo,

apresentavam resultados piores do que pessoas normotensas.

No estudo HAAS"6, verificou-se que o risco de deméncia em pessoas hipertensas sobre
terapia anti-hipertensiva, assemelhava-se a pessoas normotensas apds 12 anos de terapia
controlada e que apresentavam menor risco de deméncia quando comparados com doentes

nao medicados.

Finalmente, no estudo Rotterdam!7, verificou-se numa amostra de 6249 doentes
hipertensos, dependente do uso ou nao de terapia anti-hipertensiva, uma reduc¢ao do risco
de 8% de deméncia por ano de tratamento controlado em doentes < ou =75anos. E um risco

diminuido de 4% por ano de tratamento controlado em doentes > 75 anos.

Em relacdo ao tipo de medicamento anti-hipertensivo recomendado para doentes com risco
CCV, a comunidade cientifica ndo esta de acordo. Verifica-se o maior uso de medicamentos,
tais como, bloqueadores de canais de calcio, inibidores da enzima convertora de
Angiotensina (IECAs) e inibidores dos recetores angiotensina (ARAs). Estudos recentes,
verificaram que doentes sobre terapéutica de bloqueadores de canais de calcio obtiveram
resultados piores nos testes neuropsicologicos do que os medicados com IECAs ou ARAs.
Possiveis razoes para tal, é a fisiopatologia da angiotensina nos mecanismos
cerebrovasculares e o impacto negativo de antagonistas de calcio no mecanismo

autoregulatério da microcirculacio cerebral8.

Shan et al'9 realizaram uma metaanalise que demonstra a vantagem do uso de IECAs e
ARAs na prevencdo de doenca de alzheimer e de declinio cognitivo associado ao
envelhecimento. O uso destes medicamentos diminui substancialmente o risco de declinio
cognitivo associado ao envelhecimento com um risco relativo de 0.65 quando comparado
com doentes sem tratamento. Salientando-se ainda, o risco relativo ainda menor em
pessoas com medicacdo ARA (0.40) do que com medicacdo IECA (0.72) na prevencao do

declinio cognitivo associado ao envelhecimento.

Terapéutica anticoagulante

Tendo em conta o risco duplificado de deméncia ap6s um episdédio de acidente cerebro-
vascular, estima-se que um terco de deméncias poderiam ser prevenidas por terapias
preventivas de AVC17:120, Havendo assim importancia em identificar pessoas com alto risco

de AVC (fibrilhacdo auricular, dislipidémia, diabetes, aterosclerose, HTA, fumadores,
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histéria clinica de acidente isquémico transitorio, etc) e medica-los corretamente com anti-

coagulantes.

Terapéutica antilipidica
O uso de estatinas ao diminuir o risco de AVC pode, de maneira indireta diminuir o risco de

CCV, contudo hi estudos que nao encontraram associacao direta de diminuigao de risco?©.

Terapéutica de Deméncias

Tendo em conta a terapéutica dirigida a deméncia, nos casos de CCV, estes ndo tém grande
efeito. A medicacdo inibidora de colinesterase, tais como donepezil, galantamina ou
rivastigmina, demonstraram um efeito ligeiro na melhoria de sintomas em doentes com
CCV. Verifica-se melhoria em casos, somente, ligeiros e moderados de doentes e nao em
casos severos. A memantina neste contexto parece ser contra-indicada visto contribuir ou

ser causa de delirios em doentes CCV*2t,

Novos Medicamentos

A medicacio dirigida para CCV é inexistente, havendo estudos que procuram encontrar
novos medicamentos que melhoram a funcio sinaptica, ou diminuem a neuroinflamacao.
Dentro destes novos potenciais medicamentos, destaca-se o Bryostatin-1122. Este
medicamento é um ativador seletivo da Proteina Cinase C epsilon (PKCe), que pode
melhorar a funcio siniptica e cognitiva ap6s uma isquémia cerebral, funcionando como
medicamento anti-apoptético, indutor de remodelagao/reparacgio sinaptica e sinaptogénico
(induz sinapses) devido a estimulacdo de fatores de crescimento cerebrais (BDNF)23, PKCe
€ uma enzima anti-apoptotica e normalmente estd suprimida ap6s um evento isquémico.
Estima-se que este medicamento tem como vantagem também de curar o dano a longo
termo, visto que os efeitos benéficos da medicacdo continuam mesmo apds o fim do
tratamento. Os estudos publicados até a data de hoje sdo somente em ratos'' ou, mais
recentemente, em doentes com DA22 onde verificou-se melhoria nos testes
neuropsicoldgicos apds a toma da medicacdo. Em ratos nao sb se verificou uma melhoria
nos testes de labirintos mas também uma recuperacao de memoria em labirintos realizados
anteriormente esquecidos. Serdo necessarios mais estudos em doentes com CCV para

verificar um efeito protetor na administracao desta medicamento.

Outro medicamento potencial é Citicolina, um nucleétido necesséario para a sintese de
fosfolipidos estruturais de membrana. Estudos verificaram alguma atividade
neuroprotetora deste medicamento!24. Este estudo verificou que na administracdo de
cafeina com citicolina, a amostra obteve resultados significativamente melhores em testes
neuropsicologicos e de inteligéncia'?s. Contudo, estudos que avaliam a eficicia deste

medicamento em doentes com CCV sao escassos, e mais estudos serao necessarios.
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A Estimulacdo de corrente transcranial direta anodal (tDCS) demontrou melhoria
significativa em doentes com deméncia de Alzheimer, este estudo2® verificou que o mesmo
se sucede com doentes com deméncia vascular, apresentando estes melhoria na memoria

visual de curto-prazo, memoria de trabalho e controlo executivo.

Outro estudo'?” prometedor baseia-se em reduzir o stress oxidativo e melhorando a
capacidade angiogénica em células endoteliais envelhecidas. A base disto assenta no facto
que a deplecdo de NAD* estd associada ao envelhecimento e a alteracGes negativas na
vasculatura cerebral. A administracio dum medicamento precursor de NAD+ ,
Mononucledtido de Nicotinamida, melhorou significativamente os processos
angiogénicos e diminui a producdo de radicais livres em ratos. Contudo, ainda faltam
ensaios clinicos em humanos para se poder demonstrar melhor a eficicia deste

medicamento.

Em contexto pratico/clinico, quase a totalidade destes medicamentos ou técnicas acima
mencionados nao podem ser usados em doentes que ndo estejam inseridos em ensaios
clinicos, mas espera-se que estes medicamentos nos préximos anos possam ser acessiveis
para um maior leque de doentes, apés demonstrado o sucesso destes. E de salientar que a
Citicolina ja esta disponivel para o uso da populacao com receita médica, contudo visto os
poucos dados cientificos que demonstrem associacao benéfica em doentes com CCV nao ha

indicacao formal ou protocolos que prevém o seu uso clinico.
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Discussao e Conclusao

Tendo em conta o grande impacto que o compromisso cognitivo vascular tem na satde e ao
nivel s6cio-econémico, no mundo em geral, é da maior importancia prevenir e reduzir os
fatores de risco dai advenientes. Na comunidade cientifica, a fisiopatologia de como a
hipertensdo arterial leva ao declinio cognitivo ndo estd completamente enunciada e
explicada, mas os conhecimentos atuais ja sdo suficientes para alertar/informar governos,
profissionais de satide, e a populacdo, em geral, sobre a necessidade de encontrar maneiras
e estratégias para prevenir nao sb a hipertensao arterial e as suas consequéncias deletérias
na saude geral da populacdo, mas também o seu forte impacto na cognicao cerebral das

pessoas.

Em suma, a hipertensao arterial afeta a integridade estrutural do cérebro, remodelando os
vasos cerebrais, promovendo danos endoteliais, disrup¢ao da barreira hemato-encefalica e
stress oxidativo que, em sinergia, podem causar uma inflamacao neuronal e um dano
cerebral com impacto deletério na cognicao. Este dano traduz-se em microhemorragias

cerebrais, enfartes lacunares e hiperintensidades da matéria branca.

A falta de terapéuticas dirigidas a deméncia vascular e ao declinio cognitivo ligeiro, torna
necessaria uma abordagem preventiva para o problema em questdo. Verifica-se que a
medida com maior taxa de sucesso na prevencdo de CCV ¢é a de controlar a hipertensao
arterial desde o seu aparecimento até a morte do doente, sendo imprescendivel uma
abordagem personalizada no controlo da hipertensao, bem como avaliacoes
neuropsicologicas de rotina em pessoas com inicio de declinio cognitivo para adaptar
melhor a terapéutica anti-hipertensiva ao caso concreto. E crucial que profissionais de
saude tenham conhecimento exato do efeito deletério de hipertensio arterial na perfusao
cerebral de idosos, mas também do facto de que a presenca de hipotensiao ou tensoes
normais em individuos anteriormente hipertensos pode exarceberar ou levar a presenca de
declinio cognitivo. Em sinergia com o controlo da pressao arterial, € benéfico para a satde
cerebral ter um estilo de vida saudavel, promovendo o exercicio fisico, prevenir e controlar
a obesidade, riscos cardiovasculares e metabdlicos, abster-se de fumar, ter uma dieta
saudavel, preferencialmente uma dieta mediterranea, e promover a atividade cerebral com

atividades estimulantes.

Serdo necessarios mais estudos para entender melhor a fisiopatologia da hipertensao
arterial na cognicdo vascular, para assim criar terapéuticas dirigidas e seletivas para
prevenir ou retardar o declinio cognitivo. Até esse ponto chegar, o tnico e melhor foco

terapéutico assenta na prevencao.
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