Introducéo

O aumento da esperanca média de vida e o decréscimo das taxas de natalidade
constituem alteracGes demograficas marcantes das Gltimas décadas nos paises desenvolvidos.
Estima-se que, em 2050, 20% da populacdo mundial total corresponda a pessoas com mais de
65 anos." Em Portugal, de acordo com o Instituto Nacional de Estatistica,> em 2060, a

populacdo idosa representard mais de 32% do total da populacéo.

As sindromes demenciais surgem, na maior parte dos casos, ap6s 0s 65 anos.® Assim,
ao acompanhar o fendmeno de envelhecimento populacional, é expectavel um aumento da

prevaléncia desta patologia e do seu peso global.

Em 2010, pelo menos 35 milhdes de pessoas em todo 0 mundo sofriam de deméncia, e
previa-se que o0 numero de doentes com deméncia viria a duplicar a cada 20 anos,
aproximando-se dos 66 milhdes em 2030 e dos 115 milhdes em 2050.* Contudo, segundo um
novo relatério publicado pela Aizheimer’s Disease International, em 2013 estimavam-se ja 44
milhdes de pessoas com deméncia a nivel global, com novos nimeros previstos para 2030
(75,6 milhdes) e 2050 (135,5 milhdes).> Na Europa, calcula-se que a prevaléncia aumente de

1-2% aos 65-69 anos, para cerca de 25% ap6s os 84 anos.’

O niimero de pessoas com deméncia em Portugal foi estimado pela Alzheimer Europe®
no ano de 2012 como sendo de aproximadamente 182,5 milhares. Este nimero representa
1,71% da nossa populacdo, sendo esta percentagem mais elevada do que a média europeia,

que é de 1,55%.

A deméncia vascular (DV) € a segunda causa de deméncia mais comum, depois da

doenca de Alzheimer (DA) e é a forma de deméncia secundéria mais prevalente,” sendo



responsavel por cerca de 15%-30% de todos os casos de deméncia’®*°. Embora nio

reversivel, trata-se de uma causa prevenivel.

A DV traduz perda de funcdo cognitiva com consequente perda de autonomia nas
atividades da vida diaria (AVD). Resulta de doenca cerebrovascular (DCV)
hipdxico/isquémica, hemorragica, ou outros distarbios cardiovasculares e circulatorios lesam

areas cerebrais importantes para a memoria, funcéo cognitiva e comportamento.™

Correspondendo o acidente vascular cerebral (AVC) a um tipo muito frequente de
dano cerebral de origem vascular, seria previsivel uma relacao causal entre este tipo de evento
cerebrovascular e a DV. De fato, esta comprovado que existe uma maior prevaléncia de

deméncia em doentes que sofreram um AVC comparativamente com a populacdo em geral.*?

Contudo, é de salientar que apenas um terco dos doentes desenvolvem esta patologia™*° e,
além disso, o AVC predispde para a deméncia no geral, seja ela vascular, neurodegenerativa
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ou mista (coexisténcia de lesdes do tipo vascular e neurodegenerativas). Por ultimo, o

AVC predispbe a défices cognitivos que ndo cumprem critérios de deméncia sendo trés vezes

mais frequentes nesta populacéo do que em doentes que nunca sofreram AVC.®

Algumas questdes surgem de forma Obvia no que diz respeito a esta associacdo entre
AVC e DV, tais como: existem fatores de risco que contribuem para o aparecimento da
deméncia apdés um AVC? E possivel selecionar os doentes que tém maior risco de
desenvolver esta patologia? E possivel preveni-la nestes doentes de maior risco? Doentes de

maior risco devem ser tratados de maneira diferente?*’

Alguns autores referem que a DV podera vir a ser a forma mais comum de deméncia
do idoso. Para isto contribuem varios fatos como: 0 AVC néo ser apenas causa de DV, mas
também estar relacionado com processos neurodegenerativos (DA), a prevaléncia global do

AVC acompanhar o envelhecimento da populagdo e a mortalidade apos o AVC estar a



diminuir com a melhoria dos cuidados de salde. Isto implica uma maior consciéncia da
importancia da DV e DCV que lhe esta inerente, com aumento da prevaléncia e do peso

global da deméncia p6s-AVvC."®1°

Este trabalho de revisdo propde-se a transmitir uma visdo atual da relacdo entre AVC e
DV no contexto da populacdo geriatrica, primeiro com a definicdo da prépria DV, 0s seus
subtipos e nomenclatura usada na literatura corrente. Pretende-se depois abordar a deméncia
p6s-AVC do ponto de vista epidemioldgico, 0s seus possiveis fatores de risco e/ou preditores,

influéncia na mortalidade e dependéncia e a sua prevencao e tratamento.



1. Deméncia vascular — enquadramento conceptual da deméncia
p6s-AVC

1.1. Breve nota histoérica

Durante grande parte dos ultimos dois séculos, a DCV era considerada a principal
etiologia de deméncia,*! sendo entio designada de “deméncia aterosclerotica”. Nessa altura,
atribuia-se a arteriosclerose um papel ativo num processo de hipoperfusdo cerebral cronica

que conduziria secundariamente & morte neuronal.

Tomlison™® e colaboradores descreveram a relagdo entre o volume de enfarte e o défice
cognitivo, sugerindo que a destruicdo de grandes areas corticais era necessariamente seguida
de deméncia, enquanto que lesdes cerebrovasculares de pequenas dimensdes poderiam ou nao
contribuir para a deméncia, muito provavelmente dependendo da sua localizacio.*® A partir
destas observagbes neuropatoldgicas, Hachinski?®® et al. criaram o termo deméncia por
multienfartes (DME) em que, a patologia vascular seria responsavel pela deméncia através de

multiplos enfartes, independentemente da sua origem ou do tipo de vaso afetado.

Nesta altura, eram ja reconhecidos dois principais mecanismos fisiopatoldgicos para a
deméncia “senil”: a DA, chamada também de doenga degenerativa primaria (primary
degenerative disease), e a DME.?! Foi com o intuito de distinguir as duas, de forma réapida e &
cabeceira do doente, que Hachinski?* et al. criaram ainda o que é conhecido hoje como o
“Score Isquémico de Hachinski” (anexo 1), universalmente utilizado desde entdo para o

diagnostico diferencial entre DV e DA.

Com a evolucao das técnicas neuro-imagiologicas e subsequente individualizacdo de
vérios subtipos de DV,? tornou-se evidente que a DME apenas representava um deles, pelo

que foi substituida pelo termo mais global de DV.%



Um ultimo marco importante na evolugdo do conceito de DV foi a introducdo do
termo defeito cognitivo vascular — vascular cognitive impairment - proposto com o intuito de
redefinir e substituir o de DV.?* O mesmo tem sido cada vez mais utilizado na literatura
internacional corrente,”® para descrever qualquer défice cognitivo associado a dano vascular.
Integra, assim, manifestacdes clinicas que variam de menos severas a deméncia plenamente
constituida,® num esforco generalizado para detetar a deméncia nos seus estadios mais

precoces.
1.2. Perfil clinico

A DV resulta de uma grande variedade de causas, cerebrais e extracerebrais, que
podem culminar na lesdo de qualquer tipo de vaso, com variada localizacdo e extensdo.’
Abrange, assim, varias sindromes clinicas, incluindo enfartes lacunares subcorticais, lesdes

hipéxico/isquémicas da substancia branca ou mltiplas lesdes corticais.®

Apesar desta grande heterogeneidade, tem-se procurado definir um perfil clinico
caracteristico para a DV. Comparativamente com as deméncias neurodegenerativas, a perda
de memoria € uma manifestacdo menos proeminente, sendo mais comuns, e precoces, 0S

défices na funcdo executiva.”**

Outros sintomas valorizados como indicadores de dano vascular cerebral, e, por isso,
considerados consistentes com o diagnostico, sdo: alteracbes precoces da marcha,
urgéncia/incontinéncia urinaria, paralisia pseudobulbar, alteracdes da personalidade e

depressdo." Sinais e sintomas neuroldgicos focais também podem estar presentes.®

No que diz respeito ao perfil temporal, este pode ser de inicio agudo, com progressao
em escada ou flutuacbes do declinio cognitivo e com periodos de estabilidade ou até de
melhoria clinica. Outros doentes podem apresentar um inicio gradual, com progressdo

insidiosa, e outros ainda, um répido desenvolvimento dos défices cognitivos seguido de



relativa estabilidade.?’

As formas de progressdo insidiosa sdo as que colocam mais
dificuldades no diagnéstico diferencial com a DA.?® No entanto, doentes com DV apresentam
fatores de risco vasculares ébvios, com ou sem histéria de AVC e/ou acidentes isquémicos

transitorios (AIT).”
1.3. Critérios de diagnostico

Ao contrario da DA, ndo existem critérios gold standard para o diagndéstico clinico da
DV.?® Tem sido dificil estabelecer critérios de diagnéstico consensuais,® objetivamente com
alta sensibilidade e especificidade. Assim, pretende-se que estes sejam gerais o suficiente para
abranger todas as sindromes clinicas e etiologias, mantendo a capacidade de excluir casos de
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DA ou deméncia mista, " para a qual ainda ndo existem critérios de diagndstico.

Existem multiplos critérios de diagnostico, dentro dos mais utilizados temos:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cuja 5% e mais recente edicdo foi em
2013%" (DSM-V), International Classification of Disease, 10 edicdo® (ICD-10), Alzheimer’s
Disease Diagnostic and Treatment Centers®* (ADDTC) e National Institute for Neurological
Disorders and Stroke - Association Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en
Neurosciences®* (NINDS-AIREN).* Os dois dltimos surgiram numa tentativa de criar
critérios consensuais que permitissem uma mesma definicdo de DV, fundamental na
realizacdo e comparacdo de estudos. Os critérios NINDS-AIREN foram especificamente
desenvolvidos para este propésito,® sendo os preferidos em investigacdo, enquanto que 0s

critérios ADDTC o s&o mais para uso clinico.**

O diagndstico de DV, como o proprio termo o sugere, requer 1) o diagnéstico da
deméncia em si, 2) a existéncia de DCV, e 3) uma relagdo causal entre as duas.? Ora, 0s
varios critérios atualmente existentes diferem no estabelecimento de cada um destes

elementos.



No que diz respeito a sindrome demencial, 0 numero de dominios cognitivos a serem
afetados varia entre os varios critérios, para além de que alguns (ICD-10 e NINDS-AIREN)
requerem a presenca de um défice mnésico. Tal fato tem sido criticado na comunidade
cientifica, pois, como foi ja descrito anteriormente, ndo é uma caracteristica tdo proeminente
da DV como da DA. A este fendmeno deu-se o nome de “alzheimeriza¢do” do conceito de
DV.*® De referir que na Ultima edicdo do DSM, foi retirada a obrigatoriedade deste critério,
dando enfase ao declinio da funcdo executiva e lentificacdo psicomotora.?’” O impato desta

modificacdo ainda ndo foi avaliado.?

Relativamente a presenca de DCV, esta pode ser demonstrada clinicamente ou por
neuro-imagem. Os critérios neuro-imagiologicos no diagnéstico de DV (anexo 2) foram
definidos, pela primeira vez, pelo NINDS-AIREN, e classificados de acordo com a
localizacdo e gravidade/extensdo das lesdes.® Apesar das técnicas neuro-imagioldgicas serem
sensiveis na detecdo de DCV, é importante ressaltar que por si s6, ndo conseguem diferenciar

doentes demenciados de ndo demenciados.®

Em termos de relacdo causal entre a deterioracdo cognitiva e o evento cerebrovascular,
também existe variabilidade entre os varios critérios. Os critérios NINDS-AIREN séo os
Unicos que requerem uma obrigatoriedade temporal de no maximo 3 meses apés AVC
clinicamente reconhecido para inicio da deméncia. Este espaco temporal arbitrario tem como
proposito excluir doentes com deméncia degenerativa, que se desenvolva meses a anos apds

um AVC.*?

Estudos iniciais de comparacao e validacdo mostraram uma baixa concordancia entre
0s Varios critérios com inclusdo de grupos bastante distintos de doentes.®**” De uma forma
geral, foi demonstrado que os critérios NINDS-AIREN séo os mais especificos e os critérios

ADDTC o0s mais sensiveis® (tabela 1). E importante ressaltar que houve um ganho na



sensibilidade, embora ndo muito maior, por parte destes novos critérios quando comparados

com o Score Isquémico de Hachinski.*®

Sensibilidade Especificidade

DV possivel | DV provavel DV possivel DV provavel

ADDTC 70% 25% 78% 91%
NINDS-AIREN | 55% 20% 84% 93%
ICD-10 20% -- 94% --

Tabela 1 — Sensibilidade e especificidade de alguns critérios de diagnostico da DV (ADDTC,
NINDS-AIREN e ICD-10), adaptado de Gold* et al.

Por ultimo, de referir que ainda ndo existem critérios consensuais para o diagnostico
de DV em estudos neuropatolégicos.*! Isto dificulta a comparacéo com os critérios clinicos, a
aplicacdo de estudos prospetivos no ambito da DV** e também, o préprio diagnéstico da

deméncia mista.
1.4. Classificacéo, subtipos e outros termos

Nem o conceito dos anos 50, de hipoperfusdo crénica atribuida a aterosclerose de
artérias cerebrais, nem a enfase dada aos enfartes recorrentes na etiologia da DME, nos anos
70 e 80, refletem o conhecimento atual sobre a complexidade fisiopatoldgica da DV no geral,

e da deméncia p6s-AVC em particular.*

Uma maneira de classificar a DV é de acordo com o tipo de vaso afetado. Desta forma,
temos a deméncia dos grandes vasos, tambem conhecida por DME ou deméncia cortical, e a
deméncia de pequenos vasos, da qual a deméncia vascular isquémica subcortical (DVIS) € a
principal representante. Outra forma de classificagdo tem como base a distribui¢do da lesdo,

que pode ser difusa, através de multiplos danos cerebrais, ou focal, com lesdo Unica. Outras



classificacbes propostas sdo a deméncia por hipoperfusdo e a deméncia hemorragica. Todos
estes subtipos (tabela 2) podem ocorrer simultaneamente, uma vez que 0S mecanismos

fisiopatoldgicos que os originam também podem coexistir.*®

A. Doenca vascular cerebral difusa

e Deméncia de grandes vasos
e DME - enfartes mdltiplos extensos, de localizacdo cortico-subcortical,
habitualmente acompanhados de enfarte perifocal incompleto da matéria
branca.

e Deméncia de pequenos vasos
e DVIS
o Doenca de Binswanger
o Estado lacunar (état lacunaire)
o CADASIL
e Deméncia por enfartes cortico-subcorticais
Angiopatia hipertensiva e arterioloesclerética
AAC
Formas hereditarias de AAC
Doenca vascular colagenosa ou inflamatéria

O O O O

e Deméncia por hipoperfusao
o Paragem cardiaca/respiratoria, hipotensdo severa, insuficiéncia cardiaca
cronica na origem de lesBes hipoxico-isquémicas difusas.

e Deméncia hemorragica
o Hematoma subdural traumatico
o Hemorragia subaracnoide
o Hemorragia intracerebral
B. Doenca vascular cerebral focal

e Deméncia por enfarte estratégico - enfarte Unico numa area dita estratégica.
Tabela 2 — Classificacdo da DV tendo em conta lesbes morfolégicas major, adaptada de
Jellinger.®®

AAC - angiopatia amiloide cerebral;, CADASIL - Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy; DME — deméncia por
multienfartes; DVIS — deméncia vascular isquémica subcortical.

A DV engloba ainda a deméncia mista e a deméncia p6s-AVC. Por sua vez, a DV ¢

englobada dentro da categoria de defeito cognitivo vascular.



1.4.1. Deméncia por multienfartes

Representa cerca de 15% de todas as DV*® e resulta de multiplos enfartes completos e
extensos, habitualmente devido a oclusdo de grandes vasos em dareas corticais ou

subcorticais.*

Embolismo cardiaco e ateroesclerose de vasos intra- e/ou extracranianos (com
fendmenos de tromboembolismo local e distdrbios da perfusao) sdo responsaveis pelas lesdes

isquémicas nestes casos.*

A gravidade dos defices funcionais depende da natureza, nimero, tamanho e
localizagdo das lesdes vasculares.** Contudo, o quadro clinico destes doentes é sempre

dominado por sinais neurolégicos focais, a que se associa o défice cognitivo.*

1.4.2. Deméncia vascular isquémica subcortical

Aproximadamente metade dos quadros de DV sdo atribuidos a DVIS, sendo assim o

subtipo mais prevalente.’

Resulta de doenca de peguenos vasos com dois tipos principais de lesdo cerebral:
enfartes lacunares ou lacunas, em que ocorre isquémia por oclusdo completa de artérias
perfurantes, sobretudo a nivel subcortical; e lesdes da substancia branca (LSB), em que
ocorre hipoperfusdo com enfarte incompleto da substancia branca profunda e
periventricular.®*® A oclusdo das artérias perfurantes e hipoperfusdo sdo geralmente
associadas a um processo de arteriolosclerose,?® que se deve sobretudo ao envelhecimento
vascular, hipertensdo arterial (HTA) e diabetes mellitus (DM).” Enfartes lacunares
representam 20 a 30% de todos os AVC’s sintomaticos,?® embora, nesta patologia ocorram
maioritariamente sem as manifestacdes tipicas agudas de AVC. A grande parte dos enfartes

. . N 4
“silenciosos” cerebrais sio enfartes lacunares.*®
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As micro-hemorragias cerebrais também estdo associadas a doenca de pequenos vasos,
sendo consequentes de angiopatia amiloide cerebral (AAC), mas também de angiopatia

hipertensiva e aterosclerose.*®

A incidéncia e prevaléncia da doenca cerebral de pequenos vasos, que engloba as
leses acima mencionadas, aumentam com a idade.*® Este aumento é de forma exponencial

ap6s os 65 anos® e associam-se a declinio cognitivo em doentes idosos sem deméncia.*?

O quadro clinico da DVIS caracteriza-se por inicio geralmente lento e insidioso com
agravamento progressivo, pontuado de défices agudos. As manifestacBes clinicas fazem parte
da sindrome subcortical, dependente da interrupcdo de circuitos subcorticais frontais.?
Consiste em distarbios da funcdo executiva (perda da capacidade de planeamento,
organizacdo, antecipacdo e tomada de decisdao, com défices na memdria de trabalho, atencéo e
concentracdo) e atraso psicomotor, frequentemente acompanhados de alteracGes da
personalidade e humor (apatia, irritabilidade, depressdo).®* Sinais motores focais, paralisia
pseudobulbar, distdrbios da marcha (marcha de pequenos passos, instabilidade, tendéncia para

quedas) e urgéncia urinaria também ocorrem com frequéncia.’

As principais formas de DV subcortical sdo: estado lacunar (état lacunaire), doenca de
Binswanger e CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy),** que é uma forma hereditéaria autossémica dominante
rara de DVIS, causada por mutacdo no gene NOTCH 3, do cromossoma 19, e normalmente

diagnosticada antes dos 60 anos.?**

O que distingue a doenca de Binswanger do estado lacunar € a prevaléncia radioldgica
dos dois tipos de lesdo acima mencionados, sendo que na primeira predominam as LSB e na
segunda as lacunas. Na doenca de Binswanger, as LSB localizadas a nivel das regides

periventriculares e profundas devem estar associadas a pelo menos uma lacuna a nivel dos
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nucleos cinzentos centrais. Na forma lacunar, devem estar presentes pelo menos 5 enfartes
lacunares e associados a LSB de gravidade varidvel. A forma de Binswanger, apresenta
associacdo com sindrome demencial se as lacunas estiverem localizadas em lugares

estratégicos para a fungéo cognitiva.?

Tendo em conta o perfil clinico mais homogéneo da DVIS e o desfecho mais
previsivel, foram propostos critérios de diagndstico préprios,*> uma adaptacdo dos critérios
NINDS-AIREN. As principais modificacdes consistem numa caraterizacdo mais precisa da
sindrome clinica e das alteracdes radiograficas especificas, com exclusdo de outras causas de
LSB. Uma vez que o inicio desta patologia é insidioso, foi também omitida a obrigatoriedade
de uma relacdo temporal entre ocorréncia de evento cerebrovascular e manifestacdo da

sindrome demencial %

1.4.3. Deméncia por enfarte estratégico

A deméncia por enfarte estratégico resulta de uma lesdo isquémica Unica, bem
localizada e de pequena dimensdo numa regido cerebral dita estratégica ao funcionamento
cognitivo e comportamento.®**” A sindrome cognitiva associada vai ser caracteristica da area
afetada,*® podendo esta ser cortical ou subcortical. E um tipo de DV pouco frequente e tem

uma instalacdo abrupta, em doentes sem qualquer défice cognitivo prévio.?

A nivel cortical, as regides afetadas habitualmente sdo: a prega angular, o lobo
temporal esquerdo incluindo estruturas mesiais e regido frontobasal. A nivel subcortical
atinge mais frequentemente o tlamo bilateral, nicleo caudado e joelho inferior da capsula

interna.l?

Os mecanismos de lesdo neste tipo de deméncia incluem tanto doenca de grandes

vasos como de pequenos vasos ou eventos embélicos.*?
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1.4.4. Deméncia vascular por hipoperfusao

Esta forma de deméncia deve-se essencialmente a uma diminuicdo global no fluxo
sanguineo cerebral com hipdxia, isquémia e lesdes dai decorrentes (necrose laminar cortical,
enfarte incompleto da substancia branca, microenfartes cortico-subcorticais, esclerose do
hipocampo, destruicdo neuronal seletiva).* Eventos hemodinamicos como hipotensdo grave
ou paragem cardiaca/respiratéria transitoria séo normalmente as causas subjacentes. Assim,
pode ser vista em doentes em reabilitacdo apos enfarte do miocardio ou em doentes sujeitos a
cirurgias major, nomeadamente cirurgias da anca.™** Hipoperfusdo cerebral resultante de
insuficiéncia cardiaca também tem sido reconhecida como causa importante de declinio

cognitivo no idoso.**

1.4.5. Deméncia vascular hemorragica

Hematomas crénicos subdurais, hemorragias subaracnoideias e hemorragias

intracerebrais maltiplas, habitualmente associadas a AAC, podem ser responséaveis por DV.*

1.4.6. Deméncia mista

Este termo descreve individuos com apresentacdo clinica e neuropatoldgica de
caracteristicas de DA e DV. A forma como a DA estd relacionada com a DV ndo esta
completamente esclarecida mas a sua coexisténcia é ha muito reconhecida.*® Alteragdes
patoldgicas vasculares foram relatadas juntamente com as primeiras descricdes de processos
neurodegenerativos, e no entanto, os dois processos fisiopatoldgicos foram separados
conceptualmente durante a maior parte do ultimo século, com base em caracteristicas clinicas

e imagiolégicas distintas.*

Patologia neurodegenerativa e vascular coexistem frequentemente nos cérebros de
idosos,”*? e considera-se que a combinacio das duas baixa o limiar para a manifestacio de

deméncia.’® Enfartes cerebrais foram jé identificados num quinto dos doentes clinicamente
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diagnosticados com DA provavel. Ao mesmo tempo, alteragdes patoldgicas
neurodegenerativas foram encontradas em metade dos doentes diagnosticados com DV.* Em
autopsias de doentes com DA sdo frequentemente encontrados microenfartes, LSB e AAC;
LSB profunda foram ja encontradas em aproximadamente 50% dos doentes com DA, e lesdes

periventriculares em mais de 90% dos casos.*

A DA e a DV partilham ainda fatores de risco vasculares.'**>® HTA, espessamento
das artérias carotidas, dislipidémia e doenca vascular periférica ocorrem com frequéncia em
doentes com DA.* Num ensaio clinico randomizado,” o tratamento da HTA no idoso reduziu

para metade tanto a incidéncia da DV como da DA.

Mecanismos vasculares desempenham, provavelmente, um papel importante na
expressao e desenvolvimento de DA. As alteracdes vasculares e ateroescleroticas podem ser
responsaveis por uma reducdo na eliminacdo da amildide e na sua consequente acumulacéao
com formacdo de placas. Por outro lado, a hipoxia e hipoperfusdo aceleram a
hiperfosforilagdo da proteina tau e aumentam a clivagem da proteina percursora da amildide.*
Assim sendo, hipoperfusdo cerebral e alteracbes na microcirculacdo cerebral precedem as

manifestacées neuropatoldgicas e clinicas caracteristicas.*

Para além disso, DCV pode ser um catalisador para a conversdo do defeito cognitivo
ligeiro (DCL) para deméncia na DA. A doenca de pequenos vasos foi sugerida como o

mecanismo mais frequente, para tal conversdo, em doentes com idades superiores a 70 anos.™

Considerando este efeito da DCV na DA, DCV pode estar associada a mais de 80%

das deméncias no idoso.’

No entanto, deparamo-nos ainda com uma auséncia de critérios de diagnéstico para a
deméncia mista. Clinicamente, sdo cumpridos critérios para o diagndstico de DV ou DA

possivel. Relativamente a estabelecer o diagnostico neuropatologico, existem diferencas entre
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0s varios autores: as lesbes vasculares e neurodegenerativas devem ser avaliadas
individualmente ou em conjunto? a coexisténcia das duas basta para realizar o diagnéstico?%
Assim sendo, a prevaléncia desta patologia, que varia de 2 a 58% na literatura,** ndo pode ser

corretamente avaliada.

4.7. Deméncia p6s-AVC (Poststroke dementia)

Atualmente, o conceito de deméncia pos-AVC engloba qualquer tipo de deméncia que
ocorra ap6s AVC clinico,”® independentemente do mecanismo subjacente ser vascular,
degenerativo ou misto.'” Trata-se, portanto, de uma classificagdo meramente clinica, sendo
heterogénea do ponto de vista etioldgico e fisiopatoldgico. Assim, uma deméncia p6s-AVC
pode também ser classificada como uma DME, uma deméncia por enfarte estratégico ou,

como uma deméncia mista.??

O AVC pode ser uma causa direta de DV ou entdo pode desencadear o inicio de uma

doenca neurodegenerativa.™®

As situacdes em que um AVC pode ser diretamente associado ao desenvolvimento de

DV sio: 9,11,12,16,47

1- Enfartes Unicos estratégicos;

2- AVC lacunar subcortical sintomatico;

3- AVC recorrente no contexto de uma DME;

4- AVC unico em cérebro suscetivel, seja por DCV pré-existente ou lesdes
neurodegenerativas;

5- Quando existe uma causa vascular especifica de AVC com DV comprovada (ex.

CADASIL);

Clinicamente;:
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6- Em doentes que sdo demasiado jovens para ter DA e que desenvolvem deméncia
logo depois do AVC;
7- Quando as fungdes cognitivas estavam normais antes do AVC, deficitarias

imediatamente apds, sem pioria ou melhoria com o tempo.

Foi sugerido que a deméncia pos-AVC ¢é essencialmente o resultado de uma
descompensacdo, causada pelo AVC, das lesbes e fatores de risco pré-existentes, e nédo
originaria propriamente do AVC em si. Isto justifica o fato de, na auséncia de vasculopatia
hipertensiva ou LSB, doentes com enfartes extensos recorrentes em areas ndo estratégicas

podem nio desenvolver deméncia.*?

Por ultimo, um AVC pode despoletar uma DA em doentes suscetiveis mas
assintomaticos, ou levar a uma DA plenamente constituida em doentes com defeito cognitivo
existente antes do evento vascular.®® Considera-se que o declinio cognitivo prévio ao AVC
tem, na maior parte das vezes, um processo neurodegenerativo subjacente. Para isto contribui
a forte associacdo encontrada com atrofia do lobo temporal médio, sexo feminino e historia
familiar,>® sendo 0 mesmo muitas vezes subdiagnosticado antes do AVC.*® Entre aqueles que
ndo sofrem de defeito cognitivo antes do AVC, cerca de um terco tém um perfil cognitivo e

evolutivo compativel com o diagndstico de DA possivel.®

Até agora, ndo esta claro se a interacdo entre AVC e patologia degenerativa consiste
no simplesmente desmascarar da mesma, (uma descompensacdo de um cérebro ja com
reduzida reserva cognitiva), ou se existe um efeito sinérgico entre as duas (talvez através de
alteracdes globais de perfusdo e sinapse, acelerando assim o0 processo degenerativo ja
existente).>” Existem evidéncias de interacdo sinérgica em experiéncias com modelos animais.
Isquémia cerebral originou niveis maiores de inflamagdo, enfartes mais extensos e pior
desempenho cognitivo, em ratinhos tratados com injecfes intraventriculares de substancia
amiloide.>
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1.4.8. Defeito cognitivo vascular (Vascular cognitive impairment)

Este conceito foi proposto por Hachinski®* nos anos 90 e, como foi referido, abrange
todas as alteracBes cognitivas decorrentes de DCV e as suas manifestacbes (AVC, enfartes
corticais multiplos, enfartes subcorticais multiplos ou ambos, enfartes “silenciosos”, enfartes
estratégicos, LSB e lacunas™®). Representa assim um continuum que inclui todas as etapas,
desde défices cognitivos vasculares mais subtis até DV.” Os termos empregados na literatura
internacional, para definir um estado pré-demencial de origem vascular, sdo ‘defeito cognitivo
vascular-sem deméncia’ (vascular cognitive impairment-no dementia) ou defeito cognitivo
ligeiro vascular (DCLV) (vascular mild cognitive impairment), numa adaptacdo do préprio
termo DCL usado para definir estadios percursores de DA.>* Roman® et al. propuseram ainda
o termo doenca cognitiva vascular (vascular cognitive disorder), reservando o termo defeito

cognitivo vascular para aqueles com altera¢fes cognitivas vasculares pré-demenciais.

Esta nova categorizacdo da DV resultou da necessidade de abranger condicdes
patoldgicas, que ndo cumprem critérios suficientes de deméncia, de forma a poder tomar
medidas que possam prevenir a sua progressao.***? Segundo Hachinski, no momento em que

o doente pode ser enquadrado no diagndstico de deméncia, é demasiado tarde para agir.?

No Canadian Study of Health and Aging,>* foi estimado que aproximadamente 5% da
populacdo acima de 65 anos tem defeito cognitivo vascular, entre os quais 2,4% com DCLV,
0,9% com deméncia mista e 1,5% com DV. Assim sendo, DCLV conta para cerca de metade

dos doentes com defeito cognitivo vascular.

O NINDS e o Canadian Stroke Network elaboraram um conjunto de recomendacdes,
(Harmonization Standards) com o objetivo de estabelecer protocolos, para a recolha de dados

na préatica clinica e em futuras investigagbes. O objetivo final é definir melhor o defeito

17



cognitivo vascular, a sua etiologia e tratamento, para permitir a formulacdo de critérios de

diagnostico.

Mais recentemente, Gorelick?® et al. propuseram recomendac®es para o diagndstico do
defeito cognitivo vascular, com critérios para a deméncia e o DCLV. Foram igualmente

propostas medidas preventivas e de tratamento.

No que respeita a deméncia pos-AVC em particular, estas recomendagfes poderdo
abrir caminho para, no futuro, existir um acompanhamento standardizado do doente com

historia de AVC, que culmine na detecdo precoce e prevencao da deméncia.
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2. Epidemiologia

Existe uma grande variabilidade na prevaléncia da deméncia avaliada ap6s um AVC,
que depende do tipo de populacdo estudada, dos critérios usados para o diagnostico de
deméncia e do momento em que é feita a avaliacdo neuropsicoldgica.’®*’ Esta discrepancia
também esta relacionada com outras diferencas metodologicas, nomeadamente a excluséo de
doentes com afasia severa que pode subestimar a prevaléncia de deméncia,' e a incluséo ou
nio de doentes com deméncia antes do AVC ou com AVC’s recorrentes.>® Nestes doentes,

por exemplo, seriam de esperar taxas de deméncia p6s-AVC mais altas.

Uma meta-analise® demonstrou que mais de 90% da heterogeneidade entre os vérios
estudos da prevaléncia da deméncia pds-AVC no primeiro ano é devida ao desenho do estudo
e inclusao ou exclusdo de doentes com deméncia antes do AVC ou com AVC’s recorrentes.
As diferencas nos critérios de diagnostico foram responsaveis por apenas 2% desta

variabilidade.

A mesma meta-analise encontrou, no primeiro ano ap6s o AVC, prevaléncias de
deméncia que variaram de 7% a 41%. O valor mais baixo correspondia a estudos de base
populacional, apés AVC Unico, em que deméncia prévia foi excluida. O valor mais elevado
foi encontrado em estudos de base hospitalar em que ndo foi excluida deméncia prévia, apds
AVC'’s recorrentes. A incidéncia cumulativa aumentou linearmente a uma taxa de 3%/ano
acima da incidéncia inicial de cerca de 20% nos primeiros 3-6 meses. Existe assim um
aumento exponencial na incidéncia da deméncia no periodo imediato apés AVC. E também
mencionado que, em alguns dos estudos analisados, a DA tende a surgir mais cedo apds o

AVC do que a DV.*°
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Com base nessa meta-analise concluiu-se que, no geral, 10% dos doentes com AVC
desenvolvem deméncia, e 25% dos doentes hospitalizados terdo deméncia no primeiro ano

ap6s AVC (nico, com taxas superiores a 30% se AVC recorrente.>

Apresentando um resultado semelhante, um estudo de base populacional mais recente,
feito ao longo de 24 anos, concluiu uma prevaléncia de deméncia de cerca de 20% ap6s AVC

(nico, no periodo imediato ao evento cerebrovascular.*®

Em Portugal, um estudo realizado em doentes 3 meses apdés AVC e em que deméncia
prévia foi excluida, encontrou uma prevaléncia de deméncia de 6% e défices cognitivos em
55% dos doentes.>® A idade média tendo sido apenas de 59 anos, podera explicar a baixa
prevaléncia.

De forma geral, ter um AVC aumenta por si s6, para o dobro, o risco de deméncia,®®

sendo o risco mais elevado nos primeiros 6-12 meses, com taxas de incidéncia maiores nesse
periodo.*® Quando comparada com a incidéncia da deméncia em grupos controlo, a incidéncia

da deméncia no primeiro ano ap6s AVC é 9 vezes maior.®?

Na populacdo geriatrica, Savva e Stephan® concluiram, numa revisio de estudos
epidemioldgicos, que na populacdo acima de 65 anos 0 AVC aumenta também para o dobro o
risco de deméncia. Mais importante ainda, concluiram também que, individuos com historia
de AVC que sobrevivem até aos 85 anos sem desenvolver deméncia, deixam de ter um risco

acrescido comparativamente a sujeitos da mesma idade sem antecedente de AVC.
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3. Fatores de risco e preditores
Embora alguns doentes possam melhorar a funcdo cognitiva apdés AVC, como parte do

processo de reabilitacdo,? é de esperar na globalidade um declinio cognitivo.®*

Considera-se que a interacdo de diversos determinantes clinicos com um possivel
efeito aditivo de varios fatores de risco, tornam alguns sujeitos mais suscetiveis ao
desenvolvimento de deméncia apés AVC."” A identificacdo desses fatores poderé permitir a
criacdo de um score para estratificacdo de risco, Util, por exemplo, na selecdo de individuos

para ensaios clinicos de medidas interventivas,® e para um melhor acompanhamento clinico.

Vaérios fatores de risco foram ja associados a deméncia p6s-AVC (tabela 3) e a
progressao de defeito cognitivo para deméncia. Contudo, e provavelmente devido as
diferentes carateristicas de cada estudo (as caracteristicas dos individuos incluidos e os
objetivos dos mesmos), ndo ha um consenso quanto a significancia de cada fator de risco

enquanto preditor independente.®®

A idade avancada é um fator largamente reconhecido para o desenvolvimento de
deméncia pés-AVC."" Béjot>® et al. encontraram um aumento relativo de 3%, na incidéncia,
por cada ano acrescido na idade. No entanto, no que diz respeito a populacdo acima dos 80-85
anos, existe um impato menor do AVC no desenvolvimento de deméncia quando comparado
com individuos da mesma faixa etéria.®®®*® Isto pode ser explicado pela maior prevaléncia

prévia de deméncia, nesta populacdo, mesmo sem histéria de AVC.%®

Em doentes com defeito cognitivo prévio, foi demonstrado que ocorréncia de AVC
leva a deméncia na esmagadora maioria dos casos.”® No entanto, de acordo com outros
autores, auséncia do mesmo nao se traduziu num menor risco. Assim, para estes autores, 0
57,61,63

AVC surge como principal determinante clinico no desenvolvimento de deméncia.

Apesar da falta de consenso, poderd ser seguro afirmar que, enquanto catalisador para
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deméncia em doentes mais suscetiveis, deve ser reforcada a importancia da prevencgédo

priméaria do AVC, e possivelmente com igual enfase naqueles sem defeito prévio.

Carateristicas do doente

Idade

Baixo nivel de escolaridade

Defeito cognitivo antes do AVC
Fatores de risco cardiovasculares
HTA

DM

Tabagismo

Dislipidémia

Doenca cardiaca isquémica
Hiperhomocisteinémia

FA

Carateristicas do AVC

Multiplas lesdes

Localizacdo: lesdes supratentoriais; hemisfério
esquerdo; enfartes estratégicos.
Recorréncia

Severidade das manifestaces clinicas

Complicagbes agudas de AVC
Convulsoes

Sépsis

Arritmia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Incontinéncia

AlteracOes neuro-imagiologicas
LSB

Enfartes “silenciosos”

Atrofia cerebral

e Atrofia do lobo temporal médio
Tabela 3 — Fatores associados a deméncia p6s-AVC, adaptado de Pendlebury e Rothwell* e

Leys™ et al.

Q.Q!\)..Q!—\

..'00...

..._(n..OOO:hOO

AVC - acidente vascular cerebral; DM — diabetes mellitus; FA — fibrilacdo auricular; HTA —
hipertensao arterial.

Em relacdo aos fatores de risco vasculares, surge uma questdo pertinente: sera que a
sua maior prevaléncia em doentes com deméncia p6s-AVC,*® ocorre pelo aumento no risco do

AVC ou tém uma implicacao acrescida no desenvolvimento de deméncia?®® Os varios estudos
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existentes sdo contraditérios entre si, e o papel de cada um na deméncia pdés-AVC é

controverso.'

No estudo de Framingham,® nenhum dos fatores de risco cardiovasculares (DM, FA,
HTA, tabagismo) alteraram significativamente o impato do AVC no risco de deméncia. Isto,
levou os autores a concluir que esses fatores aumentam o risco de deméncia principalmente
pelo aumento do risco de AVC. Pendlebury e Rothwell®’ reforcaram também que fatores de
risco vasculares poderdo conferir maior suscetibilidade aos efeitos de um evento vascular na

funcdo cognitiva, mas que é a ocorréncia do mesmo que determina o declinio cognitivo.

Foi ainda sugerido que o efeito dos fatores de risco vasculares no desenvolvimento da
deméncia p6s-AVC seria mais visivel se estudado o seu potencial efeito cumulativo e apds
maiores periodos de follow-up. Allan™ et al. concluiram que a presenca de trés ou mais
fatores de risco vasculares, aumentaram para 4 o risco de deméncia ou morte, num grupo de
doentes seguido durante 8 anos. No entanto, ndo foi avaliado se também teria havido uma

maior associacdo com recorréncia de AVC.

Carateristicas do AVC como localizacdo, numero de lesdes e severidade das
manifestacdes clinicas também influenciam o desenvolvimento de deméncia, com histéria
prévia de AVC e recorréncia como determinantes clinicos major. Ainda ndo esta claro qual é

o papel do subtipo de AVC no desenvolvimento de deméncia.>®

Complicacbes agudas, nomeadamente, eventos hipOxico-isquémicos intercorrentes,
associam-se a maior risco de deméncia p6s-AVC. N&do estd determinado se as mesmas
predispdem a declinio cognitivo ou se ocorrem devido defeito cognitivo estabelecido.** No
entanto, evitar a ocorréncia de insultos secundarios, com o suporte apropriado na fase aguda e

o seu periodo imediato, podera desempenhar um papel importante no prognéstico.>’
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A presenca e a severidade de LSB apresentam igualmente um forte correlacdo com
deméncia p6s-AVC." Contudo, existem varios fatores de confusdo possiveis: atrofia cerebral
que ¢ mais frequente em doentes com LSB; enfartes lacunares “silenciosos”, que partilham da

patogénese das LSB; associacdo com severidade e recorréncia de AVC.**"

Atrofia do lobo temporal médio é mais frequente em doentes com defeito cognitivo ou
deméncia antes do AVC e, embora tenha sido proposto como marcador de patologia
neurodegenerativa nestes casos, também foi associada a DV e identificada em doentes sem
evidéncia clinica preexistente de deméncia.*’

Alguns estudos analisaram o0 DCVL em doentes com AVC e a sua possivel influéncia
ha progressao para deméncia de acordo com os dominios afetados e severidade.’***%*"® Mais
uma vez, as conclusdes nao sdo consensuais. O principal determinante da progressdo para
deméncia, em alguns estudos, foi o desenvolvimento de DCLV no periodo imediato ao evento

5273 & com

vascular, com taxas de conversdo maiores para deméncia nesse grupo de doentes,
pior progndstico consoante a gravidade do defeito cognitivo.>® Outro estudo, no entanto,
concluiu que funcdo cognitiva alterada apds ou antes do AVC ndo determinava maiores taxas
de declinio cognitivo quando comparadas com grupo controlo, sendo que estas eram
influenciadas principalmente pela presenca de LSB e recorréncia de eventos vasculares (AVC

e AIT).%

Finalmente, um estudo realizado no Norte de Portugal ™

sobre a prevaléncia e padréo
de défices cognitivos com ou sem deméncia, em areas rurais e urbanas encontrou uma maior
prevaléncia de DCL do que deméncia (12,3% vs 2,7%). Dentro dos casos de deméncia, DA e
DV foram diagnosticadas na mesma proporcdo. Os preditores independentes encontrados
foram a idade avancada e o baixo nivel de escolaridade (com prevaléncias maiores no meio
rural). Foi identificada uma forte associacdo entre DCL com fatores de risco vasculares e

DCV, (mais frequentemente identificada como antecedente de AVC) o que permitiu concluir

24



que o DCLYV seria o tipo mais prevalente, especialmente num contexto em que DV é mais
comum do que no resto da Europa. Os autores referem ainda que estas estimativas gerais

sobre deméncia e DCL devem refletir uma realidade transversal ao resto do pais.
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4. Influéncia na mortalidade, dependéncia e recorréncia do AVC

As consequéncias do AVC em termos cognitivos contribuem ao aumento da taxa de
mortalidade, institucionalizacdo, dependéncia e alta hospitalar tardia na populacéo geriatrica,

com consequente diminuic&o da qualidade de vida e sobrevida.***°

4.1. Mortalidade

Um estudo mais recente” confirmou conclusdes de outros’® 8

que mostraram taxas de
mortalidade maiores, a médio-longo prazo, em doentes que desenvolvem deméncia apos
AVC. Este aumento foi independentemente de outros preditores de mortalidade, como idade
avancada, comorbilidades, gravidade e recorréncia do AVC, sendo o risco de morte 2 a 6
vezes maior comparativamente aos doentes que ndo desenvolvem deméncia. Segundo alguns
autores, doentes que desenvolvem deméncia apds AVC terdo um maior risco de morte devido
a maior carga de DCV subjacente, a ndo prescricdo de tratamento profilatico secundario ou a
n&o ades&o ao mesmo.’

Declinio cognitivo e deméncia antes do AVC também tém uma influéncia negativa
C.75,77

adicional na sobrevida ap6s AV

Dois estudos’®®

analisaram a influéncia do ‘defeito cognitivo vascular-sem deméncia’
na sobrevida. Identificaram um aumento da mortalidade, com um risco 3 a 4 vezes maior para
um defeito cognitivo moderado, e sem risco significativo em casos ligeiros.®> No entanto,
enguanto que um concluiu que défices nas funcBes executivas e nas capacidades construtivas

e visuo-espaciais eram preditores de uma menor sobrevida,” o outro ndo identificou défices

cognitivos em dominios especificos associados a maior mortalidade.®

A curto prazo, Béjot®® et al. concluiram que, apesar de doentes com deméncia pds-
AVC terem maiores taxas de mortalidade a um ano, a deméncia pds-AVC por si s6 nao
aumentaria o risco de morte no primeiro ano. Assim, os preditores independentes de
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mortalidade seriam uma idade superior a 80 anos, incapacidade severa apds alta hospitalar,

recorréncia do AVC no primeiro ano e hemorragia subaracnoideia.
4.2. Dependéncia

Doentes com deméncia pds-AVC sdo mais incapacitados e mais dependentes na
realizacdo de AVD do que aqueles que n&o desenvolvem deméncia apés AVC.*®

‘Defeito cognitivo vascular-sem deméncia’ também foi associado a uma maior

dependéncia e pior prognéstico funcional

4.3. Recorréncia do AVC

Ja foi demonstrado que a deméncia p6s-AVC leva a um risco trés vezes maior na
recorréncia de AVC.%? Um outro estudo,®® mais recente e com maior periodo de avaliagdo,
mostrou também que a deméncia p6s-AVC diagnosticada 3 meses ap6s 0 evento, € um
preditor significativo independente de recorréncia de AVC, embora com um risco inferior. Tal
como para 0 aumento da mortalidade, levanta-se a questdo de uma falha na prevencéo
secundaria do AVC, visto que em doentes com défices cognitivos hd pior adesdo ao

tratamento.®

Por ultimo, ndo foi encontrada uma associagéo entre ‘defeito cognitivo vascular- sem

deméncia’, a gravidade do mesmo ou défices em dominios cognitivos especificos com

recorréncia de AVC.88
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5. Tratamento

N4&o existe um tratamento especifico.'® Atualmente o tratamento é abordado em trés
vertentes, considerando que se trata de doentes com antecedente de AVC, doentes com um
risco acrescido de deméncia e, por ultimo, doentes que eventualmente desenvolvem
deméncia. As medidas interventivas prendem-se, assim, com a prevencao secundaria de AVC,
prevencdo de deméncia e, finalmente, com o tratamento sintomatico da deméncia em si.
Apesar de ja existirem tratamentos farmacologicos aprovados para a DA, ainda é controverso

0 papel desses mesmos farmacos na DV.
1. Medidas preventivas

AssociacOes prévias entre HTA e DM com declinio cognitivo no idoso e deméncia no
geral levaram a concluir que a identificacdo e o tratamento de fatores de risco vasculares

deveriam ser prioritarios na sua prevenco.*

No entanto, a HTA foi o unico fator de risco vascular cujo tratamento revelou alguma
evidéncia de efeito preventivo em ensaios clinicos.?® Curiosamente, um deles mostrou uma
reducdo no risco de deméncia em doentes com historia prévia de AVC quando comparados
com doentes sem histéria de AVC.#* Embora nunca tenha sido consensual uma associagéo
significativa entre HTA e deméncia pés-AVC,™ este resultado pode ser explicado por uma
reducdo no risco de recorréncia do AVC® e da progressdo de LSB,®® sendo estes ja fatores

identificados como preditores de deméncia pés-AVC.

O controlo rigoroso de niveis glicémicos e estatinas tiveram pouco ou nenhum
impacto na prevencdo de declinio cognitivo. Dieta saudavel e a pratica de exercicio fisico
foram associados com menos declinio cognitivo e alguma melhoria na funcéo cognitiva. Por

fim, nédo existem estudos, ou ndo foi provado nos estudos realizados, nenhuma associagéo
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entre cessacdo tabagica, antiagregantes e a suplementacdo com vitamina B com preservacao

da funcéo cognitiva.?®

Assim sendo, as recomendacdes da American Heart Association/American Stroke

Association? indicam:

e tratamento da hipertensdo em doentes com historia de AVC para reduzir o risco de
progressao para deméncia;

e tratamento da hipertensdo numa idade menos avancada para prevencdo do defeito
cognitivo vascular tardio. Em idosos com idade superior a 80 anos, o tratamento da
hipertensdo para a prevencdo da deméncia tem um papel incerto;

e tratamento de DM e dislipidémia para a prevencao de deméncia como tendo um papel
incerto;

e mudancas no estilo de vida, com dieta saudavel e prética de exercicio fisico, poderao

ter um eventual impato positivo na prevencédo de defeito cognitivo vascular.

Tendo em conta que, exceto para a hipertensdo, a maioria destas recomendacoes foi
feita com base em estudos observacionais, os autores reforcam a necessidade da realizacao de
mais estudos para determinar a importancia das mudancas no estilo de vida e tratamento dos
fatores de risco vasculares na prevencdo de defeito cognitivo vascular e deméncia pés-AVC

em particular.

Reabilitacdo apdés AVC poderd ter um efeito protetor. Um estudo restrospetivo
encontrou nos doentes que passaram pelo processo de reabilitacdo, menores taxas de
incidéncia de deméncia, sendo este efeito mais visivel no primeiro ano e menos acentuado
para idades superiores a 80 anos.®® Menor recorréncia de AVC foi igualmente encontrada

neste grupo. Teria sido pertinente diferenciar também se o risco foi menor ou ndo para 0s
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doentes que partiram de um pior nivel cognitivo. Mais estudos serdo necessarios para avaliar

0 impato da reabilitacdo no desenvolvimento da deméncia pés-AVC a curto e a longo prazo.®

Em Portugal, a Norma 053/2011 da DGS,?” recomenda para a DV o tratamento das
condi¢des médicas subjacentes, como HTA, DM e doenca cardiaca, de acordo com as normas
aceites para essas condicOes, na expectativa de que assim se possa reduzir o risco de novas

lesGes cerebrais e consequente deterioracdo cognitiva.

Assim sendo, prevencao de deméncia pos-AVC passa essencialmente pela prevencao

da recorréncia do mesmo.
2. Tratamento farmacologico

A disfuncdo colinérgica estd bem documentada na DV, mesmo na presenca de DA
associada.’® Estudos experimentais em modelos animais demonstraram reducdes
significativas nos niveis de acetilcolina e colina no cértex, hipocampo e liquido
cerebroespinhal. Estudos postmortem mostraram igualmente diminuicdo da atividade da
acetilcolina-transferase no cortex, hipocampo e corpo estriado.'® Outros estudos confirmaram
ainda uma associac¢do entre a disfuncdo colinérgica com grau de severidade da DVIS e défices

colinérgicos no cortex frontal e temporal na doenca CADASIL.®

Foi demonstrado ainda que lesdes isquémicas na substancia branca e ndcleos da base
podem levar a disrupcdo de projecGes colinérgicas. Para além disso, 0s mecanismos
colinérgicos tém também um papel importante na modulacdo do fluxo sanguineo cerebral,
sendo que a sua disfuncdo pode causar hipoperfusdo.’® Mais recentemente, concluiu-se
também que o envolvimento das vias colinérgicas subcorticais ap6s AVC isquémico agudo

poder4 ter um papel significativo no desenvolvimento de deméncia pés-AVC.*

Estas evidéncias da contribuicdo de disfuncdo colinérgica para a expressao e

desenvolvimento de DV levaram a realizacdo de varios ensaios clinicos, na penultima década,
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com vista ao tratamento da DV. Entre eles destacam-se os estudos com trés dos inibidores da
acetilcolinesterase ja aprovados para uso na DA, nomeadamente o donepezilo, a galantamina
e a rivastigmina, e adicionalmente estudos com a memantina, (antagonista do recetor N-metil

D-aspartato).”

Na globalidade, todos estes agentes aparentaram ter um certo impacto na melhoria do
desempenho cognitivo e funcional, com maior potencial para o donepezilo e a galantamina.*
Foi sugerido ainda que o donepezilo deveria ser considerando um agente terapéutico a utilizar
na DV,” enquanto que Kavirajan e Schneider,”® concluiram na sua meta-analise que
inibidores da colinesterase e memantina tém efeitos benéficos de pouca significancia clinica,
sendo insuficiente a informacdo disponivel para recomendar o seu uso generalizado na DV.
Devido a baixa tolerabilidade e necessidade de mais estudos, o papel da galantamina e a

rivastigmina em particular também foi considerado incerto.**%

Mais recentemente, uma meta-analise relatou efeitos benéficos da cerebrolisina, com
melhoria clinica e na funcdo cognitiva, sem, no entanto, haver evidéncia suficiente para

recomendar o seu uso sistematico em doentes com DV.%

Atualmente, nenhum destes farmacos esta aprovado para o tratamento da DV em
nenhum pais da Europa (exceto o donepezilo na Roménia), nem nos Estados Unidos.*® Em
2010, a Associacdao Britanica de Psicofarmacologia (British  Association for
Psychopharmacology) recomendou até a ndo prescri¢do destes farmacos em doentes com DV,
embora os mesmos pudessem trazer algum beneficio aqueles com deméncia mista. Ensaios
clinicos estdo de momento a testar outros agentes, tais como, estimulantes colinérgicos,

vasodilatadores e inibidores da agregaco plaquetar.®®
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Conclusao

Na sua associacdo com a DV, o AVC pode ser abordado como intrinseco a propria
definicdo de DV, enquanto mecanismo de dano vascular cerebral, ou como fator de risco, que
juntamente com outros, levam ao desenvolvimento de DV. Esta associacdo estende-se da
mesma forma a DA, primeiro através do termo deméncia mista, mas também como fator de
risco vascular. A complexidade do conceito DV, que é heterogéneo do ponto de vista
etioldgico, fisiopatologico, clinico e conceptual, é transferida para o de deméncia pés-AVC,
qgue € um subtipo da mesma e que compadece das mesmas dificuldades diagndsticas por
exemplo, por falta de critérios de diagnostico consensuais. Obrigatoriamente, impde-se no
futuro uma melhor definicdo e caraterizacdo de todos os pontos de vista, do ainda mais
abrangente conceito “defeito cognitivo vascular”, na esperanca de que estadios mais precoces
da deméncia pds-AVC, em particular, e DV no geral, sejam detetados, potencialmente

tratados e melhor acompanhados ulteriormente.

Conseguir prever quem vai desenvolver deméncia na sequéncia de AVC continua a
representar um desafio na pratica clinica.® Contudo, pode-se concluir por enquanto, que o
desenvolvimento de deméncia ap6s AVC depende essencialmente da idade avancada, dos
fatores relacionados com o AVC, nomeadamente das suas carateristicas, complicacdes agudas
e recorréncia, e da presenca radioldgica de alteracbes da substancia branca. O declinio
cognitivo prévio e os fatores de risco vasculares continuam a ter um papel indeterminado, mas
a certo nivel poderdo ser considerados como trazendo um risco acrescido, 0 primeiro por ser
indicio de uma suscetibilidade prévia ao AVC e, os Ultimos, essencialmente pelo risco que
representam na recorréncia do AVC e no desenvolvimento de doenca de pequenos vasos. E de
esperar que estudos prospetivos a decorrer de momento®’ serdo mais elucidativos quanto aos

determinantes clinicos e mecanismos subjacentes a deméncia p6s-AVC.
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No que diz respeito a preven¢do da DV no idoso, ndo existem evidéncias suficientes
de beneficios diretos do tratamento de fatores de risco vasculares no declinio cognitivo, e
atualmente a prevencdo de deméncia pos-AVC passa essencialmente pela prevencao da
recorréncia de novos eventos vasculares. Por isso, o levantamento sistematico de fatores de
risco vasculares deve, mesmo assim, fazer parte da avaliacdo cognitiva e a otimizacdo do seu
controlo dos objetivos terapéuticos. Impdem-se no entanto mais estudos de larga escala para
determinar, ao certo, qual é o seu papel no declinio cognitivo. Da mesma maneira, carece-se

ainda de estudos de avaliacdo da utilidade de farmacos no alivio sintomético de DV.*°

Para finalizar, a Organizagdo Mundial da Saude declarou em 1997 que “maior
longevidade sem qualidade de vida é uma recompensa vazia; expectativa de salde é mais
importante do que expectativa de vida.”®® O grande desafio atual posto & qualidade de vida na
populacdo geriatrica, prende-se com a patologia demencial. Mais ainda, é a principal causa de
gastos na salide acima dos 65 anos.*® Em consequéncia de uma cimeira realizada em 2013 em
Londres, em que os paises do G8 fixaram como objetivo encontrar até 2025 um remédio ou

um tratamento modificador da deméncia,'® é de esperar uma mudanca nesta realidade.
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ANnexos

Anexo 1 — Score Isquémico de Hachinski, adaptado de Hachinski" et al.
Uma pontuacéo <4 faz diagnostico de DA e =7 de DV.

Carateristica

Pontuacao

Inicio agudo

Deterioracdo em degraus

Evolucéo flutuante

Confuséo noturna

Preservacdo relativa da personalidade
Depresséo

Queixas somaticas

Instabilidade emocional

Historia de hipertensao

Histdria de AVC

Evidéncia de aterosclerose associada
Sintomas neuroldgicos focais

Sinais neurol6gicos focais

2

NNNRPNRPRRRPRPRRERNDR
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Anexo 2 — Alteracoes neuro-imagiolégicas associadas a DV, segundo os critérios
NINDS-AIREN, adaptado de Roman™ et al.

I. Localizacéo

Lesdes radiologicas associadas a deméncia inclui qualquer uma das seguintes ou
combinacdes das mesmas:

1. Enfarte de grandes vasos nos seqguintes territorios:

Artéria cerebral anterior bilateral

Artéria cerebral posterior, incluindo enfarte talamico paramediano, lesdes do lobo
temporal inferior medio

Territorios parietotemporais e temporo-occipitais (incluindo giro angular)

Zonas de fronteira da artéria carétida: regido frontal superior, regides parietais

2. Doenca de pequenos vasos:

Lacunas frontais e dos nucleos cinzentos

Lesdes da substancia branca extensas periventriculares
LesBes talamicas bilaterais

I1. Severidade

Juntamente com o acima mencionado, lesdes radioldgicas relevantes associadas a
deméncia incluem:

Lesdes dos grandes vasos do hemisfério dominante
Enfartes dos grandes vasos hemisféricos bilaterais
Leucoencefalopatia que envolve pelo menos um quarto da substancia branca

Embora o volume da leséo relaciona-se fracamente com a deméncia, um efeito aditivo
deve ser considerado. Alteragdes da substancia brancas observadas por ressonancia
magnética (RM) em T2 mas ndo em T1 ou por (TC) tomografia computarizada podem
nao ter qualquer significancia.

Auséncia de lesdes vasculares na TC/RM exclui deméncia vascular provavel.
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