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ABSTRACT

A Deméncias Vasculares (DV) apresenta-se como
um como captitulo que deve ser estudado a parte
dentro do campo das Sindromes Semenciais. Suas
caracteristicas peculiares no que diz respeito a
fisiopatologia, critérios diagndsticos, terapéutica e e
principalmente a possibilidade preventiva fazem-na
merecer uma atencao especial das ciéncias médicas.

1 INTRODUCAO
1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A DV ¢ o segundo mais comum tipo de deméncia,
perdendo em prevaléncia para a Doenca de
Alzheimer (DA), que ¢ o principal diagnostico
diferencial da primeira. Vale ressaltar, no entanto,
que um nimero muito significativo de pacientes
portadores de DA apresenta também DV. Esta
sobreposi¢do das duas doengas torna ainda mais
dificil o diagnostico e consequentemente a adogdo
de uma terapéutica adequada. Com a possibilidade
de ser uma doenga prevenivel ao menos em parte,
as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
radiologicas da DV sdo de fundamental importancia
para o diagnéstico e consequentemente para o
tratamento adequado. Numa visao abrangente, a DV
resulta de uma série de fatores que de alguma
maneira levam a insuficiéncia  vascular,
prejudicando a perfusdo em areas especificas do
cérebro, ocasionando assim, os mais diversos tipos
de déficits, incluindo cogni¢do, memoria,
comportamento, controle somatico, dentre outros.
O desafio diagnostico para as deméncias, em
especial para a DV, permanece no meio cientifico.
Em virtude da grande prevaléncia e incidéncia da
doenga, novos meios sdo buscados todos os dias
para conseguir um diagnostico preciso e precoce.

Keywords: Deméncia Vascular, Doenca de
Alzheimer, Deméncia, Doengas
Neurodegenerativas, Doencas Degenerativas do
Sistema Nervoso.

As deméncias correspondem a uma série de transtornos cognitivos que levam a queda

progressiva do funcionamento cerebral, afetando a capacidade de julgamento, meméria, linguagem e

outros, sendo resultantes da associacdo de fatores genéticos e ambientais, acometendo mais

frequentemente os pacientes idosos do sexo feminino (BARLOW, 2009). Correspondem a um dos

maiores desafios globais para a salide e assisténcia social neste século. E o quinto maior contribuinte

para a carga global de doengas, com um custo econémico global anual que ultrapassou 1 trilhdo de
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ddlares em 2018. Mais de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de deméncia, e este numero
devera triplicar até 2050 (ROMAY MC, et al., 2019; MOROVIC S, et al., 2019; GRANDE G, et al.,
2020).

Os dois tipos mais comuns de deméncia sédo a Doenca de Alzheimer (DA), correspondendo de
50 a 60% dos casos, seguida pela Deméncia Vascular (DV) com aproximadamente 30% dos casos
(WHO, 2019). Entretanto, a coexisténcia de patologia vascular em pacientes com Alzheimer ou com
outros processos neurodegenerativos sugere que a verdadeira contribuicdo dos mecanismos vasculares
para a deméncia seja significativamente maior (ROMAY MC, et al.,2019). Também € estimado que
nestas primeiras décadas de XXI, cerca de 40% dos pacientes com deméncia apresentam isquemia
cerebral cronica (LI C, et al., 2021).

O gréfico abaixo (Figura 1) demonstra a maior prevaléncia da DA seguida da DV. Uma
importante inversao desta relacdo ocorreu em 30% dos estudos asiaticos, com a prevaléncia de DV
relatada em dois estudos (Park J, et al, 1994; Komahashi T, et al, 1994) estando duas vezes maior do
que a DA, evidenciando que esta pode ser a causa mais comum de deméncia nas populacées do leste
da Asia (IADECOLA, et al. 2019).

Figura 1: Distribuic@o dos tipos de deméncias nos diferentes continentes.
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DA, doenga de Alzheimer; DV, deméncia vascular.
DA/DY 1, inclui as faixas etarias acima de 65 anos.
DA/DV 2, inclui apenas a faixa etaria acima de 100 anos.

Fonte: https://doi.org/10.1590/S0004-282X2002000100012

Existem poucos dados epidemioldgicos recentes sobre subtipos de deméncia, em parte devido
a dificuldades de classificagdo e a sobreposicao de duas ou mais doengas: patologia neurodegenerativa
e cerebrovascular mista € comum e, de fato, esta presente na maioria dos individuos idosos (> 75 anos)
que morrem com deméncia (POWER, et al. 2018). Alguns estudos apontaram a incidéncia de novos
casos de Deméncia Vascular em 6 a 12 casos por 1.000 pessoas com mais de 70 anos (NGUYEN DH,
etal., 2021).
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2 DIFERENCAS NA FISIOPATOLOGIA E NAS MANIFESTACOES CLINICAS ENTRE A
DAEADV

Diferentes etiologias podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de uma sindrome
demencial e o diagnéstico diferencial se baseia na historia clinica, nos exames laboratoriais e de
imagem, no exame neurologico e na diferenciacdo do perfil caracteristico a avaliacdo neuropsicoldgica
(ARAUJO; NICOLI, 2010).

Apesar de haver diferentes hipdteses para a fisiopatologia na DA, credita-se seu surgimento ao
acumulo progressivo de placas senis decorrentes do deposito de proteina R-amiloide produzida
anormalmente e de emaranhados neurofibrilares, fruto da hiperfosforilacdo da proteina tau, que
resultam em perda neuronal e sinaptica, ativacao da glia e inflamac&o. Este processo leva a morte de
neurdnios e consequentemente a atrofia cerebral. Algumas areas estdo mais envolvidas nesse processo
neurodegenerativo como o hipocampo e o cortex entorrinal (areas relacionadas a memaria), com perda

de volume do hipocampo nas fases mais precoces da doenca. (Parihar, Hemnani, 2004).

Figura 2: Alteracdo histoldgica na Doenca de Alzheimer
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Figura 3: Alteracdo na estrutura cerebral na Doenga de Alzheimer
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A DV ¢é caracterizada pelo comprometimento cognitivo diretamente relacionado a lesédo
vascular no cérebro, tendo varios fatores potencialmente relacionados ja conhecidos (BIR SC, et al.,
2021; WANG XX, et al., 2020; OSBORNE AG, 1994). No que se refere aos riscos vasculares, hé
evidéncias crescentes de que aterosclerose, dislipidemias, diabetes, obesidade e hipertenséo,
contribuem para a neurodegeneracdo e deméncia por causarem oclusédo de uma artéria ou doenca de
pequenos vasos. Outros fatores de risco vascular secundarios, como terapia de reposicdo hormonal
tardia, menopausa e pré-eclampsia ja foram descritos na literatura (NGUYEN DH, et al., 2021).

Estima-se que um terco da deméncia tardia pode ser atribuido a sete fatores de risco
modificaveis: baixa escolaridade, hipertensdo na meia-idade, obesidade na meia-idade, diabetes,
inatividade fisica, tabagismo e depressdo (Barnes e Yaffe, 2011). Uma redugdo na prevaléncia desses
fatores de risco em 10-20% por década poderia reduzir a prevaléncia mundial de DV em 2050 em 8-
50% (Baumgart et al. 2015).

Nesse sentido, o histérico de AVC prévio esta diretamente ligado a DV. Em estudos de base
populacional, os principais fatores de risco para AVC e consequentemente para DV incluem: idade
avancada, hipertensdo, diabetes, niveis elevados de colesterol total, menor atividade fisica, indice de
massa corporal baixo ou alto, tabagismo, doenca arterial coronariana e fibrilacao atrial (SMITH, et al.
2018).

Figura 4: Fatores de risco para deméncia vascular

Fatores de risco modificaveis (Qiu et af . 2010 ; PAR (95% Cl) (Norton et af
Norton et al . 2014 ; Baumgart et al . 2015) .2014)
Fatores de risco Diabetes 2,9% (1,347
cardiovascular
Obesidade de meia-idade 2,0% (1,1-3,0)
hipertensdo na meia-idade 5,1% (1,4-8.9)
Hiperlipidernia Dados inconsistentes/sem

dados definitivos

Fatores de risco de Fumar 13,8% (3,8-24,7)

estilo de vida

natividade fizica 12,7%(3,3-24,0)
Dieta Sem dados definitivos
inatividade cognitiva Sem dados definitivos
Qurros fatores de Baixa escolaridade 19.1% (12,3-25,8)
risco _
Traumatizme crénianc Sem dados definitivos
Depressdo 7.9% (5,3-10,8)
Distirbios do sono Dados inconsistentes/zem

dados definitivos

Fonte: https://doi.org/10.1111/jnc.14132

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
Caracteriza¢do Geral das Deméncias Vasculares: O desafio e a importancia do diagnostico preciso

~
‘ A
v

/



A heterogeneidade da doenca cerebrovascular torna desafiador elucidar os componentes
neuropatoldgicos e 0s seus mecanismos. O comprometimento cognitivo vascular é uma entidade cujas
manifestacdes clinicas heterogéneas se devem a uma miscelanea de fatores patogénicos e estruturais e
varios mecanismos bioldgicos podem estar relacionados. No entanto, a diminuicao do fluxo sanguineo
cerebral é a principal alteracdo envolvida, estando diretamente relacionadas a distirbios como a
aterosclerose e a estenose arterial (KITAGAWA, 2010; YANG, et al. 2017; SABRI, et al. 2000)

Os fatores que definem os subtipos de deméncia incluem a natureza e a extensdo das patologias
vasculares (como infartos isquémicos, hemorragias e alteracbes da substancia branca), o grau de
envolvimento de vasos extra e intracranianos e a localizacdo anatdmica das alteracdes teciduais. Um
estudo prospectivo de triagem mostrou que sete patologias, incluindo grandes infartos, infartos
lacunares, microinfartos, perda de mielina, arteriolosclerose, angiopatia amildide cerebral
leptomeningeo e dilatacdo do espaco perivascular, predizem comprometimento cognitivo (SKROBOT,
et al. 2016; KIM, et al. 2014; KALARIA, 2016).

O mecanismo subjacente ao dano vascular envolve um processo multifatorial que leva a
desmielinizacdo e gliose, incluindo ruptura da barreira hematoencefélica, hipoxia e hipoperfuséo,
estresse oxidativo, neuroinflamacédo e alteracdo no acoplamento da unidade neurovascular, micro-
hemorragias cerebrais ou siderose superficial (CIPOLLINI, et al. 2019). Paralelamente, outras causas
de deméncia vascular descritas na literatura sdo arterite, vasculite (FRANTELLIZZI, et al. 2018),
sindromes inflamatdrias locais e sistémicas, hemorragia subdural ou subaracndidea, tromboses/infartos
venosos, vasculite infecciosa, esclerose hipocampal, lesdes angiomatosas/tumores vasculares e
enxaqueca cronica [HOKKANEN, et al. 2017; MANCINI, et al. 2019; KIM, et al. 2015).

A DV é, geralmente, uma doenca esporadica do ponto de vista familiar, ndo sendo costumeiro
encontrar padrdes de heranga bem definidos. Todavia, existem formas monogénicas que devem ser
reconhecidas para um diagnostico preciso e um correto aconselhamento familiar (CIPOLLINI, et al.
2019), como:

 arteriopatia cerebral autossomica dominante com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia (CADASIL) (KURZ, et al. 2003; TATSCH, et al. 2003; NA, et al.
2003),

 arteriopatia cerebral autossbmica recessiva com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia (CARASIL) (VERDURA, et al. 2015),

+ arteriopatia relacionada a catepsina A com derrames e leucoencefalopatia (CARASAL)
(BUGIANI, et al. 2016).

Outras leucoencefalopatias genéticas com inicio na idade adulta foram recentemente descritas,
como a leucoencefalopatia hereditaria difusa com esferdides (LYNCH, et al. 2016). Além disso, &

provavel que outros processos fisiopatoldgicos desempenhem um papel na deméncia vascular dentro
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de um processo patolégico misto, incluindo possivel lesdo interativa com Doenca de Alzheimer e
outros processos neurodegenerativos (VAN DER FLIER, et al. 2018; KIM, et al. 2013).

Figura 4 Mecanismos que levam a injdria vascular e consequentemente aos disturbios cognitivos da DV
CENTRAL ILLUSTRATION: Vascular Cognitive Impairment and Dementia
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Fonte: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.04.034

A DV é classificada em 5 subtipos com base em suas principais causas (VENKAT, et al. 2015):
e Deméncia por infartos multiplos - Ha infartos cerebrais multiplos, envolvendo areas
corticais e subcorticais, geralmente causados pela oclusdo de grandes vasos. Apresentam
inicio abrupto, progressao réapida, sinais piramidais, hemiparesia, perda hemi-sensorial,
déficits neuropsicolégicos e prejuizo de memdria.

e Deméncia vascular subcortical (doenca de pequenos vasos) - pode levar a lesdes
corticais e subcorticais e sdo muito observados na substancia branca do cérebro do idoso.
Essa leucoencefalopatia pode levar a sindrome de deméncia subcortical, caracterizada por
prejuizo de memoria, fungdo executiva anormal, retardo psicomotor, euforia, psicose,
hemiparesia simétrica, paralisia supranuclear ataxica, incontinéncia de esfincteres e
parkinsonismo (muitas vezes, sem tremor). Infartos lacunares nos ganglios da base, no
tdlamo e na cépsula interna caracterizam o estado lacunar, marcado por prejuizo da
memoria, retardo psicomotor, apatia, depressdo, sintomas motores multifocais,
parkinsonismo e paralisia pseudobulbar. Multiplos infartos na substancia branca frontal
levam & doenca de Binswanger, com sinais pseudobulbares, abulia, alteracbes do

comportamento, sinais piramidais bilaterais, distirbios de memdria e de atengéo, retardo
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psicomotor, distarbios de marcha, incontinéncia urindria e parkinsonismo (rigidez,
acinesia).

e Deméncia induzida por AVC - um Unico AVC importante, causando danos em areas
funcionalmente importantes, sendo a sintomatologia definida de acordo com a area lesada.
Infartos no giro angular apresentam-se com afasia aguda, alexia com agrafia, distarbios de
memoria, desorientacdo espacial, agnosia e discalculia. Amnésia, agitacdo psicomotora,
alucinages visuais, confusdo, agnosia e déficits visuais sdo comuns nos infartos da artéria
cerebral posterior. J& nos infartos da artéria cerebral anterior percebem-se abulia, afasia
motora transcortical, prejuizo de memoria, dispraxia, hemiparesia contra-lateral, perda
hemi-sensorial em extremidades inferiores e incontinéncia de esfincteres. Os infartos da
artéria cerebral média levam a afasia grave, alexia, agrafia, discalculia, psicose, sinais
piramidais contra-laterais, hemiparesia, perda sensorial e déficits do campo visual.
Oclusdes da artéria carétida podem levar a afasia (quando se ddo no hemisfério esquerdo),
déficits visuoespaciais, hemiparesia contralateral e perda hemi-sensorial. Infartos nos
ramos que perfundem a &rea talamica podem levar a afasia (lado esquerdo), prejuizo de
memoria e atencdo e perda motora e sensorial variaveis.

e Arteriopatia Autossomica Dominante Cerebral com Infartos Subcorticais e
Leucoencefalopatia (CADASIL) - uma doenca genética rara de pequenos vasos causada
por mutacBes do gene Notch3. Esta variante € caracterizada clinicamente por enxaqueca
com aura, acidente vascular cerebral e sintomas psiquiatricos que levam a deméncia e
incapacidade (GUNDA, et al. 2012).

e Deméncia mista - coexisténcia de sintomas clinicos semelhantes da Doenca de

Alzheimer e da Deméncia Vascular.

3 DIAGNOSTICO

E importante salientar que o adequado tratamento dos pacientes com sindrome demencial
depende, em primeiro lugar, do diagndéstico correto de sua etiologia e este € um dos maiores desafios
em todo o mundo. Além disso, quando o diagndstico é alcancado, isto ocorre em uma fase
relativamente tardia, o que diminui as chances de um manejo efetivo, visto que os efeitos benéficos
dos tratamentos atuais somente tém sido observados nas fases iniciais da doenca. Em virtude disso, a
Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu o diagndstico de deméncia como uma de suas prioridades,
para garantir tratamento, cuidados e apoio adequado aos pacientes (WHO, 2015). A capacidade de
diferenciar as varias classificacbes de Deméncia Vascular é substancial para definir estratégias de
tratamento para cada subtipo (ALEXANDER, et al. 2022).
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O diagnostico da DV baseia-se em critérios que incluem desde a historia clinica até avaliacéo
neuropsicoldgica além de exames de neuroimagem (tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética, a qual da-se preferéncia a esta pela possibilidade de melhor identificagdo de infartos
lacunares) (CARAMELLLI, 2002).

Dentro dos critérios propostos, a presenca de fatores de risco para DV, como idade avancada,
sintomatologia, déficit progressivo da funcdo cognitiva (com énfase na perda de memoria) e a
interferéncia nas suas atividades devem despertar essa possibilidade diagndstica. Atualmente, o critério
para deméncia vascular mais aceito € o do National Institute of Neurological Disorders and Stroke
— Association Internationale pour la reserche et L’enseignement en Neurosciences (NINDS-
AIREN), no qual constam que deve haver deméncia, associada a doenga cerebrovascular e uma
relacdo estabelecida entre ambos (PARMERA, 2015; CARAMELLI, 2002; GALLUCCI NETO et
al 2005).

Esta relacdo pode ser evidenciada com sintomas demenciais surgindo poucos meses ap0s um
AVC reconhecido ou por uma deterioragdo repentina das fun¢Bes cognitivas ou ainda por déficits
cognitivos com aparecimento em “niveis”. Algumas caracteristicas reforcam o diagndstico e devem
ser buscadas no exame neuroldgico, como: presenca precoce de distirbios da marcha, relato de
desequilibrio, paralisia pseudobulbar, urgéncia miccional precoce ou ainda mudancas na personalidade
ou humor. A presenca de déficit amnésico precoce e progressivo, assim como auséncia de leses
vasculares em exames de imagem ou auséncia de sinais neuroldgicos focais tornam o diagnéstico
menos provavel (PARMERA, 2015; RIBEIRA 2004).

4 TRATAMENTO E PREVENCAO

As estratégias atuais para a prevencdo da DV envolvem a eliminacdo de fatores de risco
vascular e melhoria nos habitos de vida. Como estratégias adicionais, incluem exercicios para a
manutencdo da salde cognitiva e prevencdo de AVC's (diagnostico precoce e prevencdo de
recorréncias). Embora atualmente ndo haja tratamentos especificos para a DV, os regimes terapéuticos
visam prevencdo (estatinas, anti-hipertensivos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios) e alivio
sintomatico (antagonistas de N-metil-D-aspartato, agentes colinérgicos, agentes redutores de estresse
oxidativo) (NGUYEN DH, et al., 2021).

Quanto ao tratamento medicamentoso, atualmente apenas duas classes de medicamentos séo
formalmente indicadas para o tratamento de pacientes com deméncia: os inibidores da colinesterase
(Donepezila, Rivastigmina e Galantamina) e a Memantina, um antagonista ndo competitivo do receptor
N-metil-D-aspartato e agonista da dopamina (WELLER Je BUDSON A, 2018; ELAHIFM e MILLER
BL, 2017). Os medicamentos atuais aprovados apenas melhoram os sintomas dos pacientes sem

modificar a progressdo da doencga (SUN BL, et al., 2018).
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Diante disso, os tratamentos com drogas “modificadoras da doenga” que previnem ou pelo
menos modificam efetivamente o curso da deméncia, ainda estdo sob investigacdo (MUNOZ-
TORRERO, 2008). Essas drogas interferem nos fatores patogénicos responsaveis pelos sintomas
clinicos, como producdo de placas amiloides extracelulares, emaranhados neurofibrilares
intracelulares, inflamagédo, dano oxidativo, metabolismo do colesterol e previnem a progressao da
doenga (PARIHAR E HEMNANI, 2004). Os medicamentos atualmente disponiveis ndo curam, apenas
amenizam os sintomas por um breve periodo. Portanto, é importante explorar novos alvos e agentes
terapéuticos de compostos naturais para o tratamento de deméncias (YIANNOPOULOU E
PAPAGEORGIOU, 2013).
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