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RESUMO

AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE O INDICE DE CALCIO CARDIACO,
MENSURADO PELO ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO
BIDIMENSIONAL, E A PRESENCA DE DECLINIO COGNITIVO EM
OCTOGENARIOS LIVRES DE DOENCA CEREBROVASCULAR MANIFESTA;
BRASILIA/DF, 2022; 67 PAGINAS; UNIVERSIDADE DE BRASILIA,
FACULDADE DE MEDICINA.
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Introdug&o: O declinio cognitivo vascular € uma das variedades das sindromes
demenciais resultantes de comprometimento cerebrovascular e suas manifestagoes
isquémicas com alta prevaléncia em idosos. As calcificacdes de estruturas cardiacas
como anel mitral, valva aértica, musculos papilares e raiz aértica, além de serem
prevalentes na populacéo idosa, sdo expresséo de aterosclerose sistémica, associadas,
também, a fatores de risco cardiovasculares comuns aqueles para aterogénese
cerebrovascular. Dessa forma, espera-se que pacientes com maior grau de
calcificacdes cardiacas tenham menor desempenho cognitivo e maior prevaléncia de
declinio cognitivo. Objetivo: Verificar a associa¢cdo entre o indice de calcio cardiaco
com declinio cognitivo em octogenarios livres de doenca cerebrovascular manifesta.
Métodos: Andlise transversal de estudo observacional coorte de avaliacdo da
prevaléncia de fatores de risco e de desenvolvimento de doenga aterosclerética em
pacientes com oitenta anos ou mais livres de doenca cerebrovascular manifesta no
inicio do seguimento. Para avaliagdo cognitiva foi realizado o Mini Exame do Estado
Mental (MEEM). O indice de calcio cardiaco foi obtido através de exame de
ecocardiograma transtoracico bidimensional conforme escore semi-quantitativo
proposto por Gaibazzi et al. com andlise das calcifica¢cdes no anel mitral, valva aértica,
musculos papilares e raiz aértica. O escore final foi a soma de todos os depdsitos de
calcio identificados em uma faixa de 0 (henhum calcio visivel) a 8 (extensos depdsitos
cardiacos de célcio e na raiz aortica). Foram realizadas ressonancia magnética de
cranio sem contraste nas incidéncias T1, T2 e FLAIR, para avaliacdo de altera¢des de
neuroimagem compativeis com deméncia vascular em uma amostra do grupo. Os dados
coletados foram analisados através do Teste T de Student, teste de Mann-Whitney, teste

do qui-quadrado, analise multivariada por regresséao logistica e regressao linear.

Resultados: No estudo foram avaliados 255 idosos. A idade mediana dos individuos
arrolados foi de 83 anos, composta de 61% do sexo feminino e presenca de declinio

cognitivo em 52 individuos (20,4% dos participantes). A calcificagdo do anel mitral



correlacionou-se de forma estatisticamente significativa com declinio cognitivo tanto no
modelo sem ajuste (p=0,024), quanto no modelo de regressao linear ajustado para a
idade, sexo e tempo de estudo (p=0,033) e no modelo ajustado para idade, sexo, tempo
de estudo, esclerose da valva adrtica e escore total de calcificacdo (p=0,033). Foram
analisadas as variaveis independentes escore total de célcio e esclerose valvar adértica
em modelos mutlivariados, as quais ndo se correlacionaram a pontuacdo do MEEM
caracteristica de declinio cognitivo. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos com relacdo as variaveis da ressonancia de cranio. Conclusao: A
presenca de calcificacdo do anel mitral associou-se de forma independente com declinio
cognitivo nesta amostra de octogenarios livres de doenca cerebrovascular manifesta. O
escore total de calcio, esclerose valvar adrtica, calcificacdo dos musculos papilares e
calcificacdo da raiz adrtica ndo se correlacionaram a pontuacdo do MEEM caracteristica

de declinio cognitivo ap6s ajustes.

Palavras-chave: Aterosclerose; Calcificaces cardiacas; Declinio cognitivo vascular;

Muito idosos.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN THE CARDIAC CALCIUM
INDEX, MEASURED BY  TWO-DIMENSIONAL  TRANSTHORACIC
ECHOCARDIOGRAM, AND THE PRESENCE OF COGNITIVE DECLINE IN
OCTOGENARY PEOPLE FREE OF MANIFEST CEREBROVASCULAR
DISEASE; BRAZIL/BRASILIA/DF, 2022; 67 PAGES; UNIVERSITY OF
BRASILIA, FACULTY OF MEDICINE.

Introduction: Vascular cognitive decline is one of the varieties of dementia syndromes
resulting from cerebrovascular impairment and its ischemic manifestations with a high
prevalence in the elderly. Calcifications of cardiac structures such as the mitral
annulus, aortic valve, papillary muscles and aortic root, in addition to being prevalent in
the elderly population, are an expression of systemic atherosclerosis, also associated
with cardiovascular risk factors common to those for cerebrovascular atherogenesis.
Thus, patients with a higher degree of cardiac calcifications are expected to have lower

cognitive performance and a higher prevalence of cognitive decline.

Objective: To verify the association between cardiac calcium index and cognitive
decline in octogenarians free of overt cerebrovascular disease. Methods: Cross-
sectional analysis of an observational cohort study evaluating the prevalence of risk
factors and the development of atherosclerotic disease in patients aged 80 years and
older free of overt cerebrovascular disease at baseline. For cognitive assessment, the
Mini Mental State Examination (MMSE) was performed. The cardiac calcium index was
obtained through a two-dimensional transthoracic echocardiogram according to the
semi-quantitative score proposed by Gaibazzi et al. with analysis of calcifications in the
mitral annulus, aortic valve, papillary muscles and aortic root. The final score was the
sum of all calcium deposits identified in a range from 0 (no visible calcium) to 8
(extensive cardiac and aortic root calcium deposits). Non-contrast-enhanced cranial
magnetic resonance imaging was performed at T1, T2 and FLAIR views to assess
neuroimaging alterations compatible with vascular dementia in a sample of the group.
The collected data were analyzed using Student's T test, Mann-Whitney test, chi-

square test, multivariate analysis by logistic regression and linear regression.

Results: In the study, 255 elderly people were evaluated. The median age of the

enrolled individuals was 83 years, composed of 61% female and presence of cognitive



decline in 52 individuals (20.4% of the participants). Mitral annulus calcification was
statistically significantly correlated with cognitive decline in both the unadjusted
model (p=0.024), the linear regression model adjusted for age, sex and time of
study (p=0.033) and the adjusted model for age, sex, time of study, aortic valve
sclerosis and total calcification score (p=0.033). The independent variables total
calcium score and aortic valve sclerosis were analyzed in multivariate models,
which did not correlate with the MMSE score characteristic of cognitive decline. No
statistically significant differences on cranial magnetic resonance variables were found
between groups. Conclusion: The presence of mitral annulus calcification was
independently associated with cognitive decline in this sample of octogenarians free of
overt cerebrovascular disease. Total calcium score, aortic valve sclerosis, papillary
muscle calcification, and aortic root calcification did not correlate with the MMSE score

characteristic of cognitive decline after adjustments.

Keywords: Atherosclerosis; cardiac calcifications; Vascular cognitive impairment; Very

elderly.
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INTRODUCAO

A doenca cardiovascular é a principal causa de morbimortalidade no Brasil,
sendo a idade avancada um importante fator de risco para o seu desenvolvimento, em
raz&o do aumento da prevaléncia de comorbidades.!

Envelhecer ndo é sinbnimo de enfermidade. Entretanto, o envelhecimento é um
processo dindmico, progressivo e heterogéneo onde ocorrem mudancas estruturais,
funcionais, bioquimicas e psicolégicas que determinam perda da capacidade de
adaptacdo do individuo ao meio ambiente, provocando maior suscetibilidade a
processos patologicos.

Estimativas populacionais realizadas pela Coordenacédo de Populacdo e
Indicadores Sociais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) apontam
para uma participacdo de aproximadamente 23,8% do contingente populacional idoso
em 2040. Numa comparacdo com a expectativa de vida em 1920 (35,2 anos) com a
atual (76,8 anos), mostra um crescimento significativo dessa populagéo.? Com o
aumento do envelhecimento populacional, a incidéncia e a prevaléncia das deméncias
aumentam exponencialmente, podendo afetar mais de 130 milhdes de pessoas ao redor
do mundo em 2050 e custos mundiais acima de 2 trilhdes de délares em 2030.3

No Brasil, dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sautde
(DATASUS) demonstram que apesar da queda da taxa de mortalidade por causas
cardiovasculares, entre idosos, as doencas cardiovasculares continuam como a
principal causa de morte. A prevaléncia de doencas cardiovasculares aumenta de
aproximadamente 40% em individuos entre 40 a 59 anos para 70 a 75% entre individuos
de 60 a 79 anos e ultrapassa 80% entre individuos acima de 80 anos. 82% das mortes
cardiovasculares ocorrem em individuos com 65 anos ou mais.* Entre os octogenarios,
a taxa de mortalidade de causas cardiovasculares foi 4,3 vezes maior que entre
individuos entre 60 a 69 anos.®

Interessante consideracdo faz-se sobre os fatores de risco cardiovasculares
classicos em individuos idosos, 0s quais possuem interatividades diferentes na doenca
aterosclerética em relagdo as populacdes mais jovens e somam-se, agora, NOvVoS
fatores de risco cardiovasculares como sarcopenia, sindrome da fragilidade, doencas
Osseas associadas ao metabolismo do calcio, senescéncia celular e
imunosenescéncia®(llustracéo 1). Ressaltamos a sindrome da fragilidade no paciente
idoso como declinio progressivo de energia, envolvendo disfuncdo de mudltiplos
sistemas: musculoesquelético, hormonal, imunoldgico, sistema nervoso central e

sistema nervoso auténomo.® Nos Estados Unidos, a fragilidade varia de 4 a 16% em

17



individuos idosos com 65 anos ou mais e até 30% nagueles maiores de 90 anos.” No
Brasil, o estudo Fragilidade em Idosos Brasileiros (FIBRA) revelou uma prevaléncia de
fragilidade de 7,3% em homens e 10% entre as mulheres e mostrou-se associada a
idade avancada (acima de 65 anos), comprometimento das atividades da vida diaria e
pior autopercepcdo de salde.2 O Cardiovascular Health Study demonstrou que
individuos com doenca cardiovascular tém maior probabilidade de serem frageis.® A
sindrome da fragilidade em idosos relaciona-se ndo s6 com doenca cardiovascular,
mas, também, com maior incidéncia de comprometimento cognitivo.

A mortalidade por doenca aterosclerética tem apresentado diminuicdo em
individuos com idade menor que 60 anos, porém sem alteracdo na sua incidéncia em

individuos acima de 60 anos.*

sincrome da Fraglidade
*

Aumenta de lipopratedna (a)

‘\'
%

I
C\ =

Aumento de =DLc e tamanho da particula de LDL<

1 17,
“ tnfocitos Natural Kiler

| Hipertensac muncsenescencia Senescencia Celular

llustragéo 1: Adaptado e traduzido de: W.M.Freitas et.al. / Atherosclerosis 225 (2012) 281-281.

O declinio cognitivo vascular (DCVasc) € uma das variedades das sindromes
demenciais resultantes de comprometimento cerebrovascular e suas manifestacfes
clinicas decorrentes de insultos isquémicos ou hemorragicos com alta prevaléncia e
incidéncia em idosos, sobretudo naqueles com idade superior a 80 anos.

As comorbidades cardiovasculares s&o os principais fatores de risco para o

desenvolvimento do DCVasc, como também para aterogénese vascular e o surgimento
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de calcificacdes em estruturas cardiacas como anel mitral, valva aértica, musculos
papilares e raiz aortica.

Vérios estudos demonstram a presenca de calcificacdo do anel mitral e da valva
aortica como manifestacdo de aterosclerose sistémica e associacdo com fatores de
risco cardiovasculares como idade, hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes melito
(DM), dislipidemia (DLP) e tabagismo.! A coexisténcia de calcificacdes cardiacas,
aterosclerose vascular e DCVasc seriam diferentes formas de apresentacado de doencas

relacionadas a patogénese da aterosclerose.

1. CALCIFICACAO VASCULAR

Diversas doencas cursam com comprometimento da parede arterial e podem
manifestar-se sob a forma de arteriosclerose, aterosclerose, arteriolosclerose e
esclerose calcificante da média de Monckeberg (ECMM).1?

A arteriosclerose estd relacionada ao enrijecimento da parede arterial e
designa tanto a aterosclerose e a arteriolosclerose como também a ECMM, podendo
acometer artérias de médio e grande calibre na aterosclerose e comprometimento das
arteriolas na arteriolosclerose.

A arteriolosclerose € consequente ao espessamento da parede arteriolar. A
HAS, um dos fatores de risco associados a aterosclerose, também relaciona-se a
arteriolosclerose. Existem dois tipos de arteriolosclerose: hialina e hiperplasica.
Semelhante processo de comprometimento aterogénico de grandes artérias pode
ocorrer também nos pequenos vasos com formacao de diminutos ateromas em suas
paredes.

Um estudo realizado a partir de dados de pacientes com deméncia encontrou
relacdo entre arteriolosclerose cerebral e alterages cognitivas em idosos.*?

Na ECMM, a calcificacdo pode estar presente tanto na camada média arterial
como na lamina elastica interna de grandes, médias e pequenas artérias. Embora a
ECMM ndo comprometa o limen arterial, pode coexistir com lesdes ateroscleroticas,
tendo como principais fatores de risco o DM, doenca renal cronica e idade avancada. A
ECMM contribui para o aumento darigidez vascular, que por sua vez aumenta a pressao
de pulso, a qual € um preditor independente de hipertrofia ventricular esquerda, eventos
coronarianos e insuficiéncia cardiaca, condi¢cdes prevalentes nos muito idosos e
associadas a mortalidade.

A aterosclerose é uma doenca inflamat6ria cronica de origem multifatorial que
ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo a camada intima de artérias de

médio e grande calibre, a qual se inicia na infancia e progride de estrias gordurosas a
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lesGes elevadas em adolescentes e adultos jovens, evoluindo para ateroma e lesdes
complexas mais tarde na vida adulta.

A aterogénese reflete uma agressdo ao endotélio vascular devido a fatores de
risco cardiovasculares classicos, resultando em disfuncédo endotelial. Os mecanismos
que levam a formacdo da placa aterosclerética sdo mudltiplos como retencdo de
lipoproteinas, recrutamento de células inflamatérias, formacéo de células espumosas,
apoptose e necrose, proliferacdo de células musculares lisas e sintese de matriz de
colageno, calcificacdo e remodelamento arterial.*

Em sua evolucdo, as placas ateroscleréticas desenvolvem éareas de
calcificacdo, refletindo o grau de inflamacéo e relacionadas ao aumento de risco de
eventos cardiovasculares. O endotélio vascular e alguns subgrupos de células
musculares lisas promovem calcificacdo nas placas ateroscleréticas por meio de
secrecdo de citocinas como proteinas morfogénicas Osseas, resultando em
mineralizacdo da placa aterosclerética, semelhante a osteogénese, decorrentes da
mudanga fenotipica das células musculares lisas.'® As calcificagbes vasculares
aumentam com o incremento da idade, insuficiéncia renal cronica, DM, DLP,
osteoporose, obesidade, tabagismo, menopausa e sedentarismo.’® No Multi-ethinic
Study of Atherosclerosis (MESA), um terco dos individuos com menos de 50 anos néo
apresentaram calcificacdo em nenhum leito vascular, enquanto todos os participantes
com mais de 70 anos tinham calcificacdo em pelo menos um territério vascular.!!

Estudos histopatolégicos da valva aértica e do anel mitral demonstram
similaridades com o processo de aterogénese vascular, embora mais amorfo e
desorganizado, mostram acumulo de lipoproteinas aterogénicas, infiltrado de células

inflamatdrias, matriz extracelular e calcificagoes.’

2. CALCIFICACOES CARDIACAS

A ecocardiografia transtoracica (ETT) bidimensional desempenha importante
funcdo na estratificagdo de risco cardiovascular. Os achados ecocardiograficos de
calcificacdo do anel mitral e sinais degenerativos da valva aértica estdo correlacionados
a aterosclerose sistémica.’® Mesmo o reconhecimento de pequenas calcificacdes nas
estruturas cardiacas € clinicamente relevante como marcador de aterosclerose
sistémica e um preditor de eventos cardiovasculares.*®

A calcificacdo do anel mitral e a esclerose valvar aértica estdo associadas a
calcificacdo de outras estruturas cardiacas como a raiz aértica e musculos papilares.?°

Segundo Roberts, os depdsitos de célcio mais comuns no coragdo na chamada

sindrome de calcificacao cardiaca senil ocorrem nas artérias coronarias, seguidos pela
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calcificacdo do anel mitral, valva adrtica e musculos papilares. Os fatores que
predispéem a aterosclerose em territério coronariano, também favorecem a deposicao
de célcio no anel mitral e na valva aédrtica.?

A esclerose valvar aortica compartilha fatores de risco comuns a calcificacéo
do anel mitral e as duas condi¢des coexistem frequentemente. Polimorfismo genéticos
tém sido associados a presenca de calcificagdes cardiacas, incluindo o receptor da
vitamina D, alelos da interleucina 10 e o alelo €4 da Apo lipoproteina E (ApoE). Os
fatores de risco para o desenvolvimento de calcificacdo cardiaca sdo semelhantes
agueles para aterosclerose vascular: niveis séricos elevados de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteina A elevada, DM, tabagismo e HAS. As calcificacdes
cardiacas relacionam-se também aos marcadores inflamatérios e aos componentes da
sindrome metabdlica.?

Um trabalho publicado por Gaibazzi et al. estabeleceu um indice semi-
quantitativo da calcificagdo cardiaca pela ETT bidimensional que engloba quatro
componentes: calcificagdo do anel mitral, esclerose valvar aodrtica, calcificagdo dos

musculos papilares e calcificacdo da raiz aortica.?®

2.2 CALCIFICACAO DO ANEL MITRAL

O aparato valvar mitral € composto por anel valvar mitral, cispides mitrais,
cordas tendineas e musculos papilares. Relaciona-se com o atrio esquerdo e a parede
ventricular esquerda, notadamente a porcdo ventricular adjacente aos musculos
papilares.?* O adequado funcionamento da valva mitral depende da unidade de todos
esses elementos: interacdo aortico-mitral, mobilidade das cuspides mitrais,
funcionamento miocardico, contragdo coordenada dos musculos papilares, integridade
das cordas tendineas e do anel mitral, o que propicia fluxo laminar através da valva
mitral na diastole ventricular, evita refluxo na sistole ventricular e reduz o estresse

hemodinamico sobre as cuspides mitrais?(llustragéo 2).
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llustragdo 2: Aparato Valvar Mitral e Miocdrdio do Ventriculo Esquerdo.

Fonte: Otto CM: Evoluation and Management of Chronic Mitral Regurgitation. N Engl J MED 345:740, 2001

A calcificagdo do anel mitral € um evento crénico e degenerativo que acomete
a estrutura de sustentacdo da valva mitral e é definida como uma estrutura
hiperrefringente localizada na juncéo entre o sulco atrioventricular e a cuspide posterior
da valva mitral ao ETT.%

O anel mitral corresponde ao local de juncdo entre o atrio esquerdo e o
ventriculo esquerdo e possui configuracao histolégica heterogénea. Divide-se em
porcBes anterior e posterior. A porcdo anterior € mais rigida, formada por tecido
conjuntivo, que interliga o anel da aorta e a jun¢éo da parede do atrio esquerdo com a
cuspide anterior da valva mitral. A porcdo posterior do anel mitral conecta-se as paredes
musculares do atrio esquerdo, ventriculo esquerdo e as cuspides mitrais. O anel mitral
posterior € composto, principalmente, por tecido muscular, o que confere maior
propensdo a dilatacéo e calcificacédo.?’

O anel mitral possui configuragdo de paraboloide hiperbdlico, figura
geométrica hibrida de parabola e hipérbole, a qual assemelha-se a sela de montaria
(llustrag@o 3). Possui pontos mais altos relacionados ao atrio esquerdo, localizados
anterior e posteriormente, visualizados ao ETT bidimensional na janela paraesternal
longitudinal e os pontos mais basais ventriculares relacionados as comissuras
anterolateral e posteromedial, vistos pelo plano ecocardiogréfico apical de 4 camaras.
A porcdo posterior do anel mitral, menos fibrética, desloca-se durante a sistole

ventricular esquerda, aumentando a altura da sela e reduzindo a area circunferencial.
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llustragdo 3: Forma de paraboloide hiperbdlico do anel mitral.

Fonte: Anatomia e Patologia da Valva Mitral-Ecocardiografia e Imagem Cardiovascular, 2021

A caracteristica forma de paraboloide hiperbdlica do anel mitral constitui-se num
ganho evolutivo dos mamiferos, sendo fundamental para a redugcdo de sua area na
contragdo sistolica, conferindo a valva mitral a resisténcia necessaria advinda do
aumento da pressao ventricular?®(llustracéo 4). A calcificacdo do anel mitral leva a uma
reducdo do orificio valvar, perda de seu formato de sela, favorecendo refluxo mitral,
elevacéo das velocidades de influxo e velocidades anulares reduzidas por sua menor

mobilidade e relaxamento ventricular anormal.
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llustragdo 4: Forma de paraboloide hiperbdlico do anel mitral em uma reconstrug¢do ecocardiogrdfica
tridimensional.

Fonte: Anatomia e Patologia da Valva Mitral-Ecocardiografia e Imagem Cardiovascular, 2021.

A calcificacdo do anel mitral tem prevaléncia na populacdo geral em torno de
8% a 15%. Em idosos, a sua prevaléncia pode chegar a 40%. Afeta mais individuos do
sexo feminino, idosos, pacientes com distlurbios no metabolismo de calcio e fésforo,
como naqueles portadores de insuficiéncia renal crénica (prevaléncia de 50%) e possui
fatores de risco para o seu desenvolvimento semelhantes com a aterosclerose como
HAS, DM, DLP, tabagismo e obesidade.!

A calcificagdo do anel mitral desenvolve-se de forma analoga ao processo de
aterosclerose vascular.?® O estresse hemodinamico que ocorre no aparato valvar mitral,
sobretudo na porgéo posterior do anel mitral, causa danos ao endotélio, levando ao
acumulo lipidico e deposicéo de calcio (llustragéo 5). A calcificagdo do anel mitral pode
progredir para a base das cuspides resultando em estenose mitral célcica. Por sua vez,
0 acometimento da superficie atrial das cuspides mitrais pode resultar em refluxo valvar

pela reducdo da mobilidade e comprometimento da coaptacao das cuspides.
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llustragdo 5: Calcificagdo do anel mitral, janela paraesternal, plano transverso ao nivel da valva mitral. Freq.:2,0
MH:z.

Fonte: arquivo do autor participante da dissertagdo.

Uma variante mais rara da calcificacdo do anel mitral € a forma caseosa
(llustragé@o 6). Ao ETT bidimensional € uma grande estrutura com centro ecolucente e
bordas lisas, geralmente localizada na regido do anel posterior. Os achados
anatomopatologicos revelam calcificacdo em torno da necrose caseosa, com colesterol

e acidos graxos, podendo simular uma formac&o tumoral intracardiaca.*

llustragcdo 6: Forma caseosa de calcificagdo do anel mitral; janela paraesternal longitudinal.

Fonte: J. Silbiger, Journal of the American Society of Echocardiography, 2021.
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A presenca de calcificagdo do anel mitral esté relacionada ao aumento de
eventos cardiacos adversos como infarto agudo do miocardico (IAM), acidente vascular
cerebral (AVC), morte subita, arritmias como bloqueio atrioventricular, doenca do né
sinoatrial, bloqueio de ramo, fibrilacao atrial (FA) e doenca valvar mitral como estenose
mitral, insuficiéncia mitral e endocardite infeciosa (El); embora, na maioria dos casos,
ndo ocorra disfuncdo valvar significativa, pode haver repercussdao hemodinamica
decorrente do aumento dos gradientes transvalvares mitrais. A calcificacdo do anel
mitral é, portanto, um preditor forte e independente de eventos cardiovasculares.®!

Sendo assim, a calcificacdo do anel mitral também esta associada a diversas
condicbes que predispde ao AVC tromboembdlico como extensdo da calcificacdo do
anel para as paredes basais do ventriculo esquerdo e presenca de depdsitos moveis,
FA e presenca de vegetacdo na EI.*2

2.3 ESCLEROSE VALVAR AORTICA

A esclerose valvar adrtica € definida como espessamento e irregularidades em
suas valvulas com aumento focal da ecogenicidade, detectado pelo ETT bidimensional,
sem gradientes transvalvares significativos (llustragcéo 7). A esclerose valvar aortica é o
estagio inicial da doenca valvar aértica calcificada.®

A valva aértica normal é formada por trés valvulas sustentadas pelo anel
aortico e se estendem até araiz da aorta. Cada valvula é envolta por um seio de Valsalva
equivalente. As artérias coronarias direita e esquerda originam-se dos seios direito e
esquerdo, respectivamente. O seio ndo coronario, posicionado acima da base do septo
interatrial, associa-se a valvula ndo coronariana.*

Quando comparamos o tamanho de cada seio de Valsalva, pode haver uma
pequena desproporcéo na valva anatomicamente normal. O seio coronariano direito e
0 seio N80 coronariano apresentam-se um pouco Mmaior em relacao ao seio coronariano
esquerdo. Ocorre em tais estruturas um aumento do estresse hemodinamico, o que
explica a maior incidéncia de dilatacdo, aneurismas e calcificacdes envolvendo os seios
direito e ndo coronariano.

A esclerose valvar aértica € um processo inicial da estenose valvar adrtica
calcificada, onde a mineralizacdo das cuspides tem fisiopatologia semelhante a
calcificacdo vascular, podendo caracterizar-se como preditor de risco cardiovascular
nos muito idosos.*®

Em um estudo ecocardiografico populacional, 29% dos individuos com 65 anos
apresentavam esclerose da valva adrtica. Acima dos 84 anos, a esclerose valvar aortica
foi de 48%%(llustracéo 8).
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llustragdo 7: Calcificagdo da valva adrtica, janela paraesternal, plano transverso ao nivel dos vasos da base. Freq.:
2,5 MHz.

Fonte: arquivo do autor participante da dissertagdo.

A degeneracao aterosclerética valvar parece estar ligada aos classicos fatores
de risco para as doencgas cardiovasculares: HAS, tabagismo, obesidade, DM, idade,
sexo masculino, reducao de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e também altura
corporal (relagéo inversa).

A esclerose valvar aértica apresenta alteragfes proliferativas e inflamatorias,
com acumulo de lipides, supra regulagéo da atividade da enzima de conversao (ECA),
estresse oxidativo aumentado e infiltracdo de macréfagos e linfécitos T, que, por fim,
levam & calcificacdo de uma maneira similar, mas ndo idéntica a calcificagédo vascular.
Acrescenta-se, ainda, que as concentragdes de célcio nas amostras de tecido valvar
aortico esclerosado sdo bem superiores as da placa de ateroma vascular. Ha
predominio de macréfagos e linfocitos T. Porém, as células musculares lisas ou mio

fibroblastos sdo escassos ou mesmo ausentes nas lesdes da esclerose valvar aértica.®®
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FEETOLOGIA DA VALNA MOGTHARLGO A PROOMEDSAQ DA DOENCA
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llustragdo 8: Progressdo da Estenose Adrtica Calcificada: aspectos histoldgicos da valva adrtica, mobilidade das
vdlvulas adrticas e velocidade Doppler.

Fonte: Otto CM: Calcific Aortic Stenosis. N Engl J Med 359:1395,2008.

2.4 CALCIFICACAO DA RAIZ AORTICA

A andlise da raiz da aorta engloba o anel valvar, o plano das valvulas aérticas,
Ostios coronarios e os seios de Valsalva. A calcificacdo da raiz adrtica é definida como
aumento focal ou difuso da espessura da parede e presenca de imagem hiperrefringente
avaliada através do ETT na janela paraesternal longitudinal (llustracdes 9 e 10).

A calcificacdo da aorta pode chegar a 65% em uma populacdo geral com idade
acima de 60 anos e correlaciona-se a calcificagdo coronariana detectada por tomografia
computadorizada, possuindo valor preditivo positivo quanto a morbidade e & mortalidade
cardiovascular em pacientes assintométicos com risco cardiovascular intermediario. A
presenca de calcificagdo na raiz adrtica relaciona-se a uma alta prevaléncia de fatores
de risco para o desenvolvimento de aterosclerose como DLP, HAS, DM e HDL-c abaixo
de 35 mg/dl.%’

A associacdo de calcificacdo do anel mitral, esclerose valvar aodrtica e
calcificacdo da raiz adrtica sdo um preditor independente de doenca arterial coronéria
significativa.®® Em contrapartida, auséncia de calcificagfes cardiacas e da raiz aédrtica é
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um preditor mais forte de auséncia de doenga coronariana do que a inexisténcia de
fatores de risco tradicionais, com excec¢édo de DM.*®

A prevaléncia de placas calcificadas na raiz da aorta dobra a cada década de vida
e duplica o risco cardiovascular de morte em homens e mulheres com idade abaixo de
65 anos. Similar aumento de risco foi encontrado para DAC, AVC e doenca arterial
obstrutiva periférica em mulheres de meia idade,*® o que corrobora a presenca de
calcificacdo da raiz aértica com aterosclerose sistémica.

A presenca de placas de ateroma protrusas, de superficies irregulares e debris
aorticos complexos e maoveis na raiz adrtica, constituem-se em potenciais fontes

emboligénicas para o desenvolvimento de AVC.

llustragdo 9: Calcificagdo da raiz adrtica, janela paraesternal, plano transverso ao nivel dos vasos da base. Freq.:2,5
MH:z.

Fonte: arquivo do autor participante da dissertagdo.

llustragdo 10: Calcificagdo da raiz adrtica, janela paraesternal, plano longitudinal do ventriculo esquerdo com
visualizag¢do dos seios de Valsalva coronariano direito e ndo-coronariano e vdlvulas adrticas. Freq.: 2,5 MHz.

Fonte: arquivo do autor participante da dissertagdo.
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2.5. CALCIFICAGAO DOS MUSCULOS PAPILARES

Os musculos papilares antero-lateral e péstero-medial localizam-se entre os
tercos médio e apical do ventriculo esquerdo e sdo nomeados de acordo com sua
associacdo abaixo das comissuras mitrais. A presenca de calcio nos musculos papilares
pode ser identificada pelo ETT como imagem ecogénica envolvendo a cabeca de um ou
ambos os musculos papilares (llustracdo 11).

O musculo papilar antero-lateral possui uma cabeca Unica e tem suprimento
sanguineo duplo proveniente das artérias circunflexa e descendente anterior. Por sua
vez, o musculo papilar pstero-medial tem duas cabecas e suprimento arterial Gnico
pela descendente posterior. Os musculos papilares sdo a ultima porgéo do coragdo a
ser perfundida, tornando-os propensos a necrose ou esclerose em caso de eventos
isquémicos. Cada musculo papilar emite cordas tendineas para as duas cuspides
mitrais.*

A calcificagdo dos musculos papilares associa-se com doenca arterial coronaria
(DAC), cardiomiopatia dilatada, valvopatia mitral e hiperparatireoidismo, bem como as
calcificagbes no anel mitral, valva adrtica e raiz da aorta. Necrose e fibrose dos musculos
papilares sdo também frequentes em patologias nao relacionadas a DAC como anemia,
HAS, estenose adrtica subvalvar e cardiomiopatia hipertréfica.*

Pequenos depdésitos de calcificacdo nos apices dos musculos papilares sao

achados comuns em individuos idosos, muitas vezes, sem consequéncias funcionais.

T "l

llustragcdo 11: Depdsitos de cdlcio nos musculos papilares, plano paraesternal transversal. Freq.: 2,0 MHz

Fonte: arquivo do autor participante da dissertagdo.
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3. COMPROMETIMENTO COGNITIVO VASCULAR

O comprometimento cognitivo vascular (CCV) representa um espectro que
contém desde as formas leves até as mais importantes como a deméncia vascular (DV).

Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V), o
surgimento de CCV relaciona-se com um ou mais eventos cerebrovasculares; possui
apresentacdo heterogénea, englobando desde acidente vascular cerebral (AVC) em
grande vaso a doenca microvascular; evidéncia de DCVasc manifesta-se,
marcadamente, por comprometimento da fungéo executiva e na atencdo complexa, que
coexistem com memoria relativamente preservada.*?

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de CCV coincidem com
agueles classicos fatores de risco cardiovasculares como obesidade, HAS,
sedentarismo, DM, DLP e tabagismo. Outras comorbidades também estao relacionadas
ao aparecimento de CCV como gendtipo ApoE, histéria prévia de AVC, sindrome de
resisténcia insulinica, estilo de vida ndo saudavel, nos portadores de insuficiéncia
cardiaca, hipotensao arterial, hiper-homocisteinemia e sindrome da apneia/hipopneia

obstrutiva do sono.**

A prevaléncia de deméncia aumenta com a idade e o risco dobra a cada cinco
anos a partir dos 65 anos, resultando em um aumento exponencial com a idade. Ainda
mais prevalente que a deméncia é o DCVasc nos pacientes idosos. Nesses individuos,

a progressao para deméncia é estimada em 10% a 12% ao ano.*

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de CCV na populacéo varia de 0,2% na faixa
dos 65 a 70 anos até 16% em pessoas com 80 anos ou mais. Apos trés meses de um
AVC, 20 a 30% dos individuos sédo diagnosticados com CCV. Em séries
neuropatoldgicas, a prevaléncia de CCV aumenta de 13% aos 70 anos de idade para
44,5% aos 90 anos ou mais na comparagao com a DA (23,6% a 51%) e com combinacao
de DV e DA (2 a 46,4%).%

No Brasil, o estudo epidemiologico populacional de deméncia na cidade de
Catanduva (SP) avaliou 1.660 pessoas com idade igual ou superior a 65 anos. Foram
diagnosticados 118 casos de deméncia, correspondendo a prevaléncia de 7,1%.
Destes, a DA foi responsavel por 64 casos (54,1%), DV por 11 (9,3%) e DA associada
a DV por 17 casos (14,4%). A prevaléncia de deméncia foi de 1,3% dos 65 aos 69 anos,

atingindo 36,9% nas idades superiores a 84 anos. O sexo feminino foi 0 mais acometido,
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em uma relacdo de 2:1. A prevaléncia foi maior em analfabetos (12%) do que em
pessoas com escolaridade superior a 8 anos (2%).4¢

O DCVasc é bastante heterogéneo tanto em suas etiologias quanto nas formas
de apresentacao clinica e tem na aterosclerose, na doenc¢a de pequenos vasos (DPV)
e na angiopatia amiloide cerebral (AAC) as principais doencas associadas. A DV pode
resultar de agressfes cerebrovasculares por multiplos infartos, infarto estratégico,
encefalopatia vascular subcortical, hemorragia parenquimatosa e hemorragia
subaracnéidea; portanto, envolver causas isquémicas e hemorragicas.

Pode apresentar-se de forma aguda na encefalopatia andxica pds-parada
cardiorrespiratoria e de forma crbnica na insuficiéncia cardiaca grave e hipotensao
postural por reducéo do fluxo sanguineo cerebral.°

Um estudo clinico-patolégico realizado na Universidade de S&o Paulo, a
prevaléncia de DV considerando infartos cerebrais cronicos foi de 35% e quando a DPV
moderada a importante estava presente, a prevaléncia foi de 49%. Esses dados indicam
uma maior prevaléncia de CCV no Brasil em relacdo a estudos feitos em paises
desenvolvidos, colocando a DV como a maior causa de deméncia em nosso meio.
Certamente, a baixa renda e a baixa escolaridade da nossa populacdo contribuem
sobremaneira para o controle inadequado dos fatores de risco cardiovasculares,
dificultando o acesso aos servicos de saude e aparecimento precoce de DCVasc.*’

O portador de DV estabelecida tem importante reducéo da sobrevida com média
de apenas 3,9 anos. A DA, por sua vez, tem sobrevida maior com média de 7,1 anos.*®

AlteragBes cognitivas podem manifestar-se ap6s um evento cerebrovascular,
com sintomas corticais associados, inicio abrupto ou deterioracdo em degraus (alguma
recuperacao e depois piora), flutuacdo do comprometimento cognitivo (dias de melhor
e pior desempenho), mas também sem evidéncia de um evento recente, caracterizando
um declinio progressivo, gradativo e insidioso com impacto na fungé@o executiva, muitas
vezes relacionados a DPV e as lesbes na substancia branca. Esse CCV é
subdiagnosticado na pratica clinica e muitas vezes sé € percebido apdés um evento
agudo grave.

Embora as alteracBes cerebrovasculares do envelhecimento ndo sejam
necessariamente determinantes de comprometimento cognitivo, individuos idosos tém
diminuicho de suas reservas cerebral e cognitiva. Portanto, as alteracfes
cerebrovasculares podem representar um marcador de exposicdo cumulativa aos
fatores de risco cardiovasculares ao longo da vida. Dessa forma, mesmo um AVC
pequeno em pacientes idosos podera contribuir decisivamente para o surgimento de

CCV, enquanto nos individuos jovens acometidos de patologia semelhante, podem

32



evoluir com menos comprometimento cognitivo, possivelmente por apresentarem maior

reserva cerebral, suficiente para compensar os danos cerebrovasculares.

3.1. Doenca de Pequenos Vasos (DPV)

A DPV é caracterizada por alteracdes degenerativas da parede de pequenas
artérias e arteriolas cerebrais através de processos que envolvem aterosclerose, lipo-
hialinose e arteriolosclerose, o que pode ocasionar o desenvolvimento de DV
subcortical.*®

Na aterosclerose relacionada com DPV ha formacdo de microateromas,
semelhante a aterogénese de grandes artérias.

A lipo-hialinose compromete pequenas artérias e arteriolas com deposicao
subendotelial de material proteico, tecido conjuntivo e macréfagos repletos de
colesterol, causando estreitamento do lumen arterial de artérias profundas com
consequente isquemia cerebral e infarto lacunar. Destacamos a doenca de Binswanger,
que afeta sobretudo individuos hipertensos e representa uma encefalopatia subcortical
causada por infartos na substancia branca frontal, levando a declinio cognitivo e
deméncia, disturbio de marcha e incontinéncia urinaria.

A arteriolosclerose é decorrente ndo somente de alteracdes hialinas nas
paredes dos vasos, mas também de lesbes hiperplasicas nas pequenas artérias
(llustracdo 12). Na lesdo hialina, o espessamento da parede do vaso € homogéneo. Na
hiperplasica, o espessamento é laminar e concéntrico.®

Os infartos isquémicos, lacunares, microinfartos e micro-hemorragias,
localizados na substéncia branca sao o corolario das lesdes vasculares observadas na
DPV.

Nas lesbes da substancia branca, ocorre uma interrupcdo dos circuitos
corticais-subcorticais, evento fundamental para o aparecimento de déficits cognitivos
nos dominios da funcdo executiva, 0 que acarreta inidmeros prejuizos ao desempenho
das atividades da vida diaria do individuo acometido, incapacidade de formular
objetivos, perda da capacidade de planejamento e organizacéo, dificuldade de atencéo,
lentificacdo em processar informacdes, reducéo da fluéncia verbal e na producdo da
fala.*

A proporcdo de CCV atribuido ao comprometimento isquémico subcortical é
de cerca de metade do total dos quadros demenciais vasculares, sendo, portanto, o

subtipo mais prevalente.°
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llustragdo 12: Achados neuropatoldgicos associados a DPV na DV.

A: Arteriolosclerose hialina; B: Arteriolosclerose hiperplasica; C: Microinfarto crénico com gliose; D: Infarto
lacunar com cavitagédo, gliose e perda de tecido.

Fonte: Biobanco para Estudos em Envelhecimento. Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP).

3.2. Acidente Vascular Isquémico (AVCl) e CCV

No AVCI, a oclusdo de um grande vaso resulta em infarto cortico-subcortical,
com inicio abrupto, comprometimentos neuroldgico focal e cognitivo, que pode evoluir
com declinio cognitivo gradual, acompanhado de depresséo e desenvolvimento de DV
cortical. A hemorragia subaracndidea pode resultar em lesdo isquémica devido a

vasoespasmo.>!

As artérias cerebrais acometidas por aterosclerose e estenoses de graus
variaveis causam isquemia distal com comprometimento no cortex cerebral e também

em regides subcorticais.

Pequenos infartos, porém, localizados estrategicamente em &reas corticais

como hipocampo, podem causar CCV de instalagédo abrupta.

Os infartos cerebrais multiplos em &reas corticais e subcorticais devido a infartos
recorrentes, como naqueles de origem cardioembdlica na FA crbnica, ocasionam quadros

neuroldgicos localizados, CCV e alteracdes de comportamento.
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llustragdo 13: Alteragdes na Angiopatia Amiloide Crénica (AAC). A: Espessamento da parede com depdsito de
material eosinofilico; B: Depésito de proteina beta-amiloide na parede do vaso

Fonte: Biobanco para Estudos em Envelhecimento. Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP).

3.3. Acidente Vascular Cerebral Hemorrdgico (AVCH) e CCV

O AVCH pode ser decorrente de hemorragia intraparenquimatosa, hemorragia
subaracndidea e AAC. O principal fator de risco para AVCH é a HAS.#°

A AAC é causada por acumulo de proteina B-amiloide na camada média e
adventicia de pequenas artérias e arteriolas encefalicas e leptomeninges com
enfraguecimento da parede do vaso e aumento do risco de hemorragias. Pequenas
hemorragias e micro-hemorragias corticais sdo frequentemente associadas a AAC

cerebral (llustracdol13).

3.4 DV X DA

A exposicao a fatores de risco cardiovasculares e a reducgéo do fluxo sanguineo
cerebral como na DPV podem levar a lesGes degenerativas cerebrais e aumento da
suscetibilidade ao desenvolvimento também de DA, alterando a autorregulagéo e a
reatividade microvascular cerebral com comprometimento da barreira hematoencefalica
e acumulo de substancia beta-amiloide produzida pelos neurénios corticais**(llustracéo
14).

O diagndstico diferencial de deméncia requer a constatacéo da deterioracdo ou
do declinio cognitivo em relacdo a condicdo prévia do individuo. O diagnéstico etiolégico
baseia-se em exames laboratoriais, de neuroimagem e estudo do perfil

neuropsicolégico.*

35



llustragdo 14: Alteragdes na DV na Ressondncia Magnética de encéfalo.

Fonte: Lopes BNA, Rico BMH, Rodriguez RD, Suemoto CK. Deméncia Vascular. In: Sociedade Brasileira de Geriatria e

Gerontologia.
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OBJETIVO GERAL

Verificar a associacdo entre o indice de calcificacdo cardiaca com declinio

cognitivo em octogenarios livres de doenca cerebrovascular manifesta.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar as caracteristicas clinicas de pacientes de acordo com a presenca de

declinio cognitivo avaliado pelo MEEM.

Comparar cada componente do escore de célcio cardiaco: anel mitral, valva
aortica, raiz adrtica e musculos papilares e o escore total entre os participantes com e

sem declinio cognitivo.

Comparar de forma exploratéria caracteristicas da ressonancia de cranio
previamente associadas a DV de acordo com a presenc¢a ou auséncia de declinio

cognitivo.

Correlacionar cada componente do escore de calcio cardiaco: anel mitral, valva
aortica, raiz adrtica e musculos papilares e o escore total com a pontuacgéo obtida

pelos participantes no MEEM como variavel continua.
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METODOS

Andlise transversal de estudo observacional coorte de avaliacdo da prevaléncia
de fatores de risco e de desenvolvimento de doenca aterosclerdtica em pacientes com
oitenta anos ou mais livres de doencga cerebrovascular manifesta no inicio do
seguimento (Prevalence of cardiovascular Risk and Disease in the Elderly-Estudo
PRIDE).

1. Captacdo dos participantes

Os individuos que procuraram espontaneamente o Biocéardios Instituto de
Cardiologia (Brasilia/Distrito Federal) com idade igual ou maior que 80 anos e que eram
elegiveis foram informados do estudo e sO participaram apos obtido o termo de
consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa, atendendo as exigéncias éticas e cientificas fundamentais do Conselho
Nacional de Saude. Além da consulta médica estruturada, foi realizada a avaliagéo

cognitiva através do MEEM para todos os pacientes.

ApOs aplicagdo dos questionarios, um exame fisico detalhado incluiu: medida
da frequéncia cardiaca e pressdo arterial com esfigmomanémetro oscilométrico,
calibrado e certificado pelo INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia); medida da circunferéncia abdominal em centimetros, peso em Kg e altura

em metro em escala padronizada e balanca digital com preciséo de 0,5 kg.

Todos o0s pacientes selecionados realizaram eletrocardiograma, ETT
bidimensional, ecocolordoppler de artérias carétidas e vertebrais, exames laboratoriais
com perfil lipidico e hemograma. A ressonéncia nuclear magnética (RNM) de cranio foi
realizada em uma parcela apenas dos pacientes de acordo com a disponibilidade dos

pacientes para agendamento, de forma nao aleatéria.

2. Critérios de Inclusdo

Oitenta anos ou mais e auséncia de doenca cerebrovascular manifesta.
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3. Critérios de Exclusdao

Na nossa pesquisa foram excluidas as doencas cerebrovasculares manifestas
como os AVCI, AVCH e doenca carotidea obstrutiva com necessidade de
revascularizacdo pela sua identificacdo mais clara na historia clinica do paciente, o que
ja é capaz de alertar para a possivel existéncia de comprometimento cognitivo leve ou
DV; estenose valvar aodrtica significativa (velocidade transvalvar aértica > 2,5 m/s),
prolapso valvar mitral, doenca autoimune, neoplasias de qualquer tipo atuais ou
passadas ainda ndo consideradas curadas, doenca pulmonar obstrutiva sintomatica ou
assintomatica grave, uso continuo de corticoides ou anti-inflamatérios ndo hormonais,
doenca renal cronica grave (clearance de creatinina menor que 25 mL/min/1.73m2),
infeccbes crénicas ou recorrentes, hepatopatias definidas por alteragbes de provas
bioquimicas e ou funcionais hepéticas ou exames de imagem compativeis com

hepatopatia grave ou insuficiéncia cardiaca (frag&do de ejecdo abaixo de 50%).

Foram excluidos também pacientes com deméncia de qualquer tipo com
diagnostico previamente estabelecido. Avaliamos, entdo, a doenca microvascular
cerebral e as formas mistas associadas ao declinio cognitivo nos muito idosos por ser
forma de apresentacdo da doenga cerebrovascular que passa despercebida na pratica
clinica, acontecendo de forma progressiva ao longo do tempo. Assim, a identificagéo de
fatores causais ou marcadores associados ao desenvolvimento do comprometimento
cognitivo leve poderia permitir intervengbes precoces com intuito de parar ou

desacelerar o curso natural desse comprometimento cerebrovascular.

Especificamente para esse projeto do indice de calcio cardiaco avaliado pelo
ETT, foram feitas analises em conjunto com avaliacao da presenca de declinio cognitivo

por meio do MEEM e RNM de cranio.
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4. Avaliacdo ecocardiografica

Foram obtidos 255 exames de ETT bidimensional através do equipamento GE
Vivid S6, no periodo de fevereiro de 2017 a marco de 2020, com enfoque no indice de
célcio cardiaco, que foi calculado conforme o escore semi-quantitativo de Gaibazzi.?®
Este escore envolve a analise das calcificagcdes cardiacas presentes na valva aortica,
anel mitral, masculos papilares e raiz aodrtica (Tabela 1). Foi realizada avaliacdo
retrospectiva dos exames realizados até 1 ano da inclusao presentes em prontudrios

pelo mesmo examinador, cego para os resultados de avaliacao clinica e outros exames.

A esclerose valvar adrtica € definida como areas focais de aumento da
ecogenicidade e espessamento de suas valvulas na auséncia de estenose aértica
(velocidade transvalvar < 2,5 m/s). Cada valvula aértica é graduada de acordo com o
espessamento da valvula e com os depdsitos de calcio; o maior escore dado para
determinada valvula é designado como o grau geral da esclerose valvar aértica numa
escala de 0 (normal: espessura menor que 2 mm), 1 (discreta: espessura maior que 2
mm ou hiperrefringéncia focal ou difusa), 2 (moderada: espessura maior que 4 mm ou
hiperrefringéncia acentuada) e 3 (importante: espessura maior que 6 mm ou

hiperrefringéncia acentuada).

A calcificacao do anel mitral & definida como aumento da intensidade de brilho
na imagem bidimensional obtida pelo ETT localizada na juncdo entre o sulco
atrioventricular e a cuspide posterior da valva mitral, pela medida da espessura
anteroposterior em projecéo paraesternal de eixo curto e graduada numa escala de 0
(normal: ausente), 1 (discreta: espessura menor que 5 mm), 2 (moderada: espessura

entre 5-10 mm) e 3 (importante: espessura maior que 10 mm).

A calcificagcdo do musculo papilar é definida como uma hiperrefringéncia da

cabeca de um ou ambos os musculos papilares.

A calcificacdo da raiz adrtica é definida como a presenca de uma area focal ou
difusa de hiperrefringéncia e espessamento do anel adértico na janela paraesternal no

eixo curto.

Tanto a calcificacdo do musculo papilar e da raiz adrtica sédo pontuados com 1

(presenca de calcificagéo) e 0 (auséncia de calcificacéo).

O escore final € a soma de todos os depdsitos de calcio identificados em uma
faixa de 0 (nenhum calcio visivel) a 8 (extensos depdésitos cardiacos de calcio e

depdsitos na raiz aortica).
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Tabela 1: Sistema de graduagdo ecocardiogrdfica de calcificagéo cardiaca e na raiz adrtica (adaptado de Gaibazzi et
al.)

Grau Cilcio no musculo papilar Cilcio no anel mitral Esclerose valvar adrtica Célcio na raiz adrtica
0 Ausente Ausente Ausente (espessura da ciispide < 2 mm) Ausente
_ Leve (espessura da cdspide > 2 mm ou
1 Presente Leve (<5 mm) / Presente
hiper-refringéncia focal ou difusa)
= TELE Moderado (espessura da cispide >4 mm
2 - Moderado (5-10 mm) SIS
e/ou hl|\ r-refringéncia acentuada)
5 Severo (espessura da cispide > 6 mm ¢
3 Importante (> 10 mm)

ou hiper-refringéncia acentuada)

Todos os pacientes realizaram exame de ecocolordoppler de artérias carétidas
e vertebrais. Embora ofereca informacdes uteis quanto a perfusdo sanguinea cerebral
através dos achados de placas ateroscleroticas, estenoses e a medida da espessura
médio-intimal, que pode sinalizar patologia vascular incipiente, para o presente trabalho
a ultrassonografia das artérias carotidas e vertebrais foi utilizado somente para exclusao
daqueles com estenoses significativas (superiores a 50%) ou previamente

revascularizados.

5. Avaliagdo Neurorradiolégica

Foram realizados exames de RNM de cranio sem contraste, nas incidéncias T1,
T2 e FLAIR para informacdes anatdbmicas e a presenca de infartos estratégicos,
multiplas lacunas, hiperintensidade da substancia branca, micro hemorragias e espacos
perivasculares proeminentes e atrofia cortical compativeis com deméncia vascular pelo
aparelho GE 1,6 Thesla.

Os exames foram posteriormente avaliados e laudados por um mesmo
radiologista. De acordo com os dados encontrados no exame de imagem, 0S mesmos
foram classificados de acordo com a Escala de Fazekas, que é um escore utilizado para
guantificar o grau de lesBes hiperintensas (periventriculares, substancia branca
profunda e nucleos profundos de substancia cinzenta) em T2 visiveis na substancia
branca sugestivas com deméncia vascular. O grau de lesdes hiperintensas em T2
visiveis na substancia branca: 0= Ausente; 1= Focos esparsos menores que 10 mm.
Areas de lesdes confluentes menores que 20 mm em diametro; 2= Confluéncia inicial:

lesbes Unicas entre 10 e 20 mm e areas de lesdes agrupadas com mais de 20 mm de
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diametro;3= Confluéncia importante: amplas areas de confluéncia com lesées Unicas
maiores que 20 mm de diametro. LesGes em substancia branca em individuos com mais
de 75 anos associam-se a etiologia vascular e sdo preditoras de CCV.*?

Para a analise da atrofia cerebral foi utilizado o escore de Koedan, o qual
possibilita a analise visual da atrofia parietal cerebral na RNM, sendo util ha avaliagédo
de pacientes com suspeita de declinio cognitivo. A avaliacdo é feita em trés planos:
sagital, coronal e axial com graduacéo de 0 a 3. Grau 0: sulcos préximos, sem atrofia
parietal; grau 1: leve alargamento dos sulcos e leve atrofia dos giros; grau 2:
alargamento substancial dos sulcos e atrofia substancial dos giros e grau 3: marcado
alargamento dos sulcos e atrofia importante dos giros.>3

Dessa forma, a presenca de atrofia, tanto generalizada quanto do lobo medial
temporal ou hipocampal, também associa-se a deméncia, e seu desenvolvimento
possivelmente tem contribuicdo vascular.>* Atrofia hipocampal constitui-se em marcador
precoce da DA e a presenca de infartos corticais, subcorticais e de lesdes da substancia
branca sdo comuns na DV.>®

A RNM ¢é sensivel para detec¢cdo de micro-hemorragias, que se apresentam
como pequenas lesbes hipointensas com diametros entre 2-5 mm, podendo alcancar
até 10 mm, com imagens obtidas preferencialmente através de Gradiente eco em T2.
Localizam-se comumente na jungéo cortico-subcortical, substancia cinzenta profunda,
substancia branca nos hemisférios cerebrais, tronco cerebral, cerebelo e
frequentemente associam-se a DPV, AAC e declinio cognitivo.

A neuroimagem tem, portanto, papel fundamental na avaliagéo de pacientes com
suspeita de comprometimento cognitivo, pois proporciona informacdes cerebrais tanto

estruturais quanto funcionais.

6. Mini Exame do Estado Mental

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é um instrumento de triagem e de
avaliacdo cognitiva global. Sua sensibilidade aumenta quando € considerado um
declinio do escore no decorrer do tempo. O MEEM foi submetido a valida¢cdes em nosso
meio, devendo ser aplicado considerando a escolaridade e a idade.%®

O MEEM fornece informagBes sobre orientacdo temporal, orientacdo espacial,
registro de trés palavras, atencédo e calculo, recordacdo das trés palavras, linguagem e
capacidade construtiva visual. E composto por questes agrupadas em 7 categorias
com o objetivo de avaliar os dominios cognitivos de orientacédo para tempo (5 pontos),

orientacdo para local (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencao e calculo
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(5 pontos), lembranca das 3 palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade
construtiva visual (1 ponto). O escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 até um

total de 30 pontos.

O presente estudo definiu declinio cognitivo por meio do MEEM utilizando ponto
de corte ajustado para idosos e validado na populacdo brasileira, sendo considerado
ponto de corte de 23/24 para idosos com escolaridade formal (mais de 2 anos completos
de estudos) e 19/20 para idosos sem escolaridade formal. Quando n&o puderam

recordar os anos de estudo, o Ultimo ponto de corte foi utilizado.

7. Teste do Desenho do Reldgio (TDR)

O TDR é uma triagem inicial de uma investigacao que permite avaliar diversas
funcdes neuropsicoldgicas e rastreio cognitivo. O examinador solicita ao paciente que
desenhe um reldgio numerado de 1 a 12 numa folha de papel em branco. Em seguida,
pede que desenhe os ponteiros indicando um determinado horario, sem limite de tempo
para que o paciente realize a tarefa. Os horarios determinados geralmente séo 11h10,
8h20 ou 3h.

Ao término da tarefa, pode-se avaliar a compreensao verbal, a memdéria de curto-
prazo e a fungéo executiva. Para desenhar um reldgio, o idoso precisa compreender o
gue foi pedido, lembrar da figura de um reldgio, planejar o desenho e executa-lo
corretamente. S&o avaliadas: a ordem de execug¢do do desenho, sua aparéncia geral,
suas proporcdes, as assimetrias entre 0os numerais, a ordem dos numeros e o

espacamento entre eles e a colocacéo dos ponteiros.5’

8. Analise dos Dados

Correlagdo entre escore de calcio cardiaco obtido pelo ETT e o MEEM.
Comparacao por teste T de student da média de escore de calcio entre paciente com
declinio cognitivo ou nao.

Analise multivariada por regressao logistica com presenca de declinio cognitivo

como variavel de desfecho.
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RESULTADOS

Inicialmente, foram recrutados 400 pacientes para entrevista inicial do Estudo
PRIDE. Desses, 12 foram excluidos: 06 por doenca cerebrovascular manifesta, 02 por
recusa em participar, 02 por neoplasia ativa, 01 por hepatopatia grave e 01 por doenca
pulmonar obstrutiva grave. Foram selecionados, entdo, 388 participantes do Estudo
PRIDE para a nossa pesquisa, dos quais 113 foram excluidos por exames de ETT
indisponiveis, 13 por ndo realizarem o teste do MEEM na data previamente
estabelecida, 05 por presenca de prétese valvar cardiaca e 02 por avaliacdo inviavel
devido a baixa qualidade das imagens do ETT. Assim, 255 individuos foram analisados
para a dissertacao. Desses, em 52 idosos houve a presenca de declinio cognitivo e em
203, auséncia de declinio cognitivo. A RNM de créanio foi realizada em um subgrupo de
74 pacientes (Figura 1).

A mediana de idade dos individuos arrolados foi de 83 anos, composta de 61%
do sexo feminino e presenca de declinio cognitivo em 52 individuos (20,4% dos
participantes). Quando comparados os grupos de pacientes divididos quanto a presenca
de declinio cognitivo, sé houve diferenca na variavel tempo de estudo, com mediana de
8 anos de estudo no grupo com declinio cognitivo e 12 anos no grupo sem declinio
cognitivo. Nao houve diferenga entre os grupos quanto a pressao arterial, indice de
massa corporal, HDL-c, LDL-c, uso de estatina, sexo e tabagismo (Tabela 2).

Em relacdo & comparacéo de caracteristicas de imagem de pacientes de acordo
com presenca de declinio cognitivo, a pontuacdo de calcificagcdo do anel mitral,
esclerose de valvar adrtica e o escore total de calcificagdo cardiaca foram maiores no
grupo com declinio cognitivo quanto comparados com aqueles sem declinio, em analise
univariada. Os outros componentes do escore ndo foram estatisticamente diferentes
entre os dois grupos (Tabela 3).

Quando analisado o escore de MEEM como varidvel continua, a calcificacao do
anel mitral correlacionou-se de forma estatisticamente significativa e inversa a
pontuacédo obtida ho MEEM tanto ho modelo sem ajuste (p=0,024), quanto no modelo
de regressao linear ajustado para a idade, sexo e tempo de estudo (p=0,033) e no
modelo ajustado para idade, sexo, tempo de estudo, esclerose valvar aértica e escore
total de calcificacdo (p=0,033). Foram analisadas as variaveis independentes escore
total de calcio e esclerose valvar adrtica em modelos mutlivariados, os quais ndo se
correlacionaram a pontuacdo do MEEM caracteristica de declinio cognitivo. (Tabela 4).
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo as

variaveis da RNM de cranio.
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Como andlise exploratéria, avaliamos a associacao do escore de calcificagdo
cardiaca e seus componentes com variaveis da RNM de cranio descritas na literatura
como preditoras de deméncia vascular: presenca de micro-hemorragias, escore de
Fazekas, escore de Koedam, atrofia medial temporal e atrofia cortical global. Quando
comparadas as médias da pontuacédo da calcificacdo do anel mitral entre os grupos com
presenca ou auséncia de micro-hemorragias na RNM de cranio, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (0,9 + 0,8 v.s 2,0 £ 0,0, p = 0,02). Ja
a meédia do escore total de calcificacdo cardiaca e seus outros componentes, ndo foi
diferente entre os grupos divididos quanto a micro-hemorragias; quando utilizada a
andlise de correlacdo univariada de Pearson, ndo houve correlacdo da calcificacdo do
anel mitral com nenhuma das outras variaveis da RNM de cranio. Pelo n restrito nos

subgrupos, optamos por ndo progredir com analises multivariadas.

O TDR permite avaliar, principalmente, a funcdo executiva e a habilidade
visuoconstrutiva e correlaciona-se com os resultados do MEEM.>® No nosso estudo, a
coleta de dados para o TDR foi feita por estudantes de medicina, embora treinados e
supervisionados pelo pesquisador responséavel, ndo elimina a possibilidade de erros, e
por achados de inconsisténcias nos resultados obtidos, resolvemos néo prosseguir ha

analise dos dados.
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Entrevista inicial Estudo PRIDE

(n=400)

Excluidos (n=12)

+ Doenca Cerebrovascular manifesta (
n=6)

Recusa em participar (n=2)

A4

Neoplasia ativa (n=2)

Hepatopatia grave (n=1)

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
Grave (n=1)

* & o o

PRIDE (n=388)

Participantes do Estudo

Excluidos (n=133)
+ Exame indisponivel (n=113)
N&o realizaram teste Mini mental (n=13)

Presenca de prétese valvar ( n=5)
Avaliacdo inviavel por baixa qualidade das
imagens do ETT (n =2)

* & o

Analisados para a
dissertacdo (n=255)

Pacientes que realizaram ressonancia

v

magnética de cranio (n=74)

Presenca de declinio cognitivo (n= 52)

Auséncia de declinio cognitivo (n=203)

Figura 1: Diagrama de fluxo de pacientes incluidos na dissertagéo.
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Tabela 2: Comparagdo de caracteristicas clinicas de pacientes de acordo com a presen¢a de declinio cognitivo
avaliado pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM).

Idade, anos
Sexo Feminino, n (%)
Tempo de estudo, anos
Tabagismo, n (%)
Atual
Pregresso
Nunca
IMC, kg/m?
HDL Colesterol, mg/dl
LDL Colesterol, mg/dl
Uso de estatina, n (%)

Presséo Sistélica, mmHg

Presséo Diastélica, mmHg

MEEM, pontos

Auséncia de declinio cognitivo

(n=203)
82 [80-86]
121 (60)

12 [10-16]

3(2
70 (36)
122 (63)

272+45
54+ 12
87 +35
120 (59)

136 + 17

73 £12

28 [26 -29]

Presenca de declinio cognitivo

(n=52)
83 [80-86]
35 (68)

8 [5-11]

2(4)
11 (21)
39 (75)

26,6 3,9
53 + 10
86 + 37
31 (60)
138 + 18

73 £11

2118 - 22]

0,43
0,35
<0,01

0,10

0,34
0,60
0,87
1,00
0,53

0,82

<0,01

Variaveis categoricas: Numero (%) Variaveis de distribuicdo normal: média + desvio padréo
Variaveis de distribuicdo ndo-normal: mediana (intervalo interquartil).
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Tabela 3: Comparagdo de caracteristicas de imagem de pacientes de acordo com a presenca de declinio cognitivo.

Ecocardiograma

Calcificacdo do anel mitral,
pontos

Calcificacdo da raiz da aorta,
pontos

Calcificacdo dos musculos
papilares, pontos

Esclerose de valva adrtica,
pontos

Escore total de calcificagdo
cardiaca, pontos

Espessura do anel mitral, mm
Espessura da valva adrtica,
mm

Ressonancia de cranio
Presenca de micro
sangramentos, n (%)

Escore de Fazekas, pontos
Escore de Koedam, pontos

Atrofia  medial temporal
pontos

Atrofia cortical global, pontos

Auséncia de declinio cognitivo

(n=203)

0,9+0,7

0,7+0,4

0,3+0,5

1,1£0,7

31+£15

34+1,6

35+£14

Auséncia de declinio cognitivo

(n=61)
1(2)

1,9+0,8

1,0+0,6

1,4+0,8

1,0£0.3

Presenca de declinio cognitivo

(n=52)

1,2+0,7

0,8+0,4

0,3+0,4

1,3+0,6

36+1,6

38+1,7

38+1,6

Presenca de declinio cognitivo

(n=13)
2 (15)

2,0+0,9

1,0+£0,6

15+11

1,1+£05

p

0,035

0,23

0,44

0,023

0,049

0,16

0,15

0,08

0,55
0,60

0,58

0,78

Varidveis categoricas: Numero (%) Variaveis de distribuicdo normal: média + desvio padréo

Variaveis de distribuigdo néo-normal: mediana (intervalo interquartil).
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Tabela 4: Regressdo linear multivariada tendo como varidvel dependente o escore do Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) em todos os modelos.

B Erro B B p
Variavel independente: escore total de calcificagédo
cardiaca
Modelo 1 -0,22 0,17 -,08 0,19
Modelo 2 -0,20 0,16 -1,3 0,20

Variavel independente: esclerose da valva adrtica
Modelo 1 -0,33 0,43 -,05 0,44
Modelo 2 -0,39 0,40 -,98 0,33

Variavel independente: calcificacdo do anel mitral

Modelo 1 -0,81 0,35 -,14 0,024
Modelo 2 -0,71 0,33 -,13 0,033
Modelo Final -1,3 0,61 -,23 0,033

Modelo 1 sem ajuste; modelo 2 ajustado para idade, sexo, tempo de estudo; modelo final, com
variadvel independente calcificagdo do anel mitral, ajustado para idade, sexo, tempo de estudo,
esclerose da valva adrtica e escore total de calcificagdo.
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DISCUSSAO

A calcificacdo do anel mitral revelou associacdo independente com declinio
cognitivo nos muito idosos. A presenca de calcificacdo no anel mitral correlacionou-se
de forma indireta com a pontuacao obtida no MEEM, uma vez que a presenca de calcio
no anel mitral conferiu uma menor pontuagédo no MEEM, o que representa maior prejuizo
cognitivo nos idosos. Além disso, aqueles individuos triados como portadores de
declinio cognitivo por ponto de corte estabelecido para idosos no MEEM apresentaram
maior pontuacéo de calcificacdo do anel mitral do que aqueles individuos sem evidéncia
de declinio cognitivo pelo MEEM. Dados da literatura corroboram a presenca de
calcificacdo do anel mitral como um preditor forte e independente de infarto do
miocardio, faléncia cardiaca, arritmia cardiaca e morte subita.®® Ao contrario do
reconhecimento de que o aumento do volume do &trio esquerdo e a hipertrofia
ventricular esquerda sdo um indicativo de gravidade e duracéo da HAS, por exemplo, a

relevancia clinica da calcificagdo do anel mitral permanece pouco valorizada.

Entretanto, em nossa amostra, a esclerose valvar adrtica, a calcificacdo dos
musculos papilares e da raiz aortica, bem como o escore total do indice de calcificagdo
cardiaca obtido pela ETT bidimensional, ndo se correlacionaram de forma independente
com o declinio cognitivo nos muito idosos. De fato, um estudo demonstrou que
portadores de calcificacdo do anel mitral apresentam um perfil cardiovascular, renal,
metabdlico e funcional pior que aqueles com calcificacdo da raiz da aorta ou esclerose

valvar aértica.®

Assim como demonstrado em outros estudos, a calcificacdo do anel mitral tem
alta prevaléncia entre os idosos. As alteragbes cronico-degenerativas da idade, a
aterosclerose e o DCVasc tém maior prevaléncia nos muito idosos, o que condiz com a
nossa amostra de octogenarios. Sugerimos a hipétese de que a estrutura histolégica da
porcdo posterior do anel mitral composta predominantemente de musculo liso, o qual
desempenha papel decisivo no processo de aterogénese através da expressao de
moléculas de adesdo, citocinas, proteinas morfogénicas 6sseas, apoptose e morte
celular, resultando em mineralizacdo e calcificacdo aterosclerética, estaria fortemente
relacionada a aterosclerose vascular sistémica e suas implicacdes como o CCV, ao
contrario da esclerose valvar aédrtica e calcificacdo da raiz aértica, mais associadas as
sobrecargas hemodindmicas impostas ao sistema cardiovascular e aos processos

degenerativos concernentes a idade.
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Um aspecto que sustenta ser a aterosclerose uma etiologia comum entre as
calcificacdes coronarias, esclerose valvar aértica e calcificacdo do anel mitral é a
aparéncia similar nas superficies das trés estruturas antes do aparecimento de
depdsitos de calcio. Nos individuos jovens, nas les@es iniciais ocorrem deposicao de
células espumosas e aparecimento das estrias gordurosas no endotélio das artérias
coronarias, na superficie ventricular da cuspide mitral posterior e na face aotrtica das
valvulas adrticas com acumulo lipidico e posterior deposicao de calcio nessas estruturas

em individuos mais idosos.®

Em uma andlise de um subgrupo do Framingham Heart Study, riscos de
doencas cardiovasculares, morte cardiovascular e todas as causas de morte foi
encontrado um aumento de 10% por 1 mm de aumento na espessura da calcificacdo do
anel mitral. Nesse estudo, as imagens ecocardiogréficas para analise da calcificacao do
anel mitral foram obtidas através da técnica do Modo M, que tem menor acuracia para
analise das deposicdes de calcio no anel mitral e mesmo assim, mostrou-se adequada
em correlacionar o grau de calcificacdo com desfechos cardiovasculares

desfavoraveis.3!

No Northern Manhattan Study, o aumento de evento cardiovascular estava
diretamente relacionado a magnitude da calcificagdo do anel mitral ao invés de apenas
a sua presenca.®

Vale ressaltar que o paciente portador de calcificagédo do anel mitral é de dificil
manejo com risco elevado de complicagdes nas intervengdes cirargicas de troca valvar
ou nos procedimentos percutaneos para tratamento das disfuncées da valva mitral.

A calcificacdo do anel mitral dificulta a analise ecocardiografica quanto a
estimativa da area valvar mitral. Naqueles com calcificagdo do anel mitral, a analise
ecocardiografica devera utilizar a equacédo de continuidade para medida da area valvar,
ndo auséncia de insuficiéncia mitral ou adrtica de grau maior que discreto. Por outro
lado, a analise através do Doppler utilizando o tempo de meia-pressdao (PHT)
superestima a area valvar. A planimetria pelo ecocardiograma, tanto bi quanto
tridimensional, tem menos acuracia devido a formacéo de sombra acustica posterior.®*

Como limitacdo, a avaliacdo pelo ETT das calcificagcbes das estruturas
cardiacas pode ter sido influenciada em nosso trabalho com o ajuste inadequado de
ganho do ecocardiografo, presenca de sombra acustica posterior produzida pelas
lesBes calcificas, frequéncia do transdutor, reverberacgdes, artefatos, alteracdes da caixa
toracica inerentes a faixa etéria de nossa amostra, somado ao fato de que o ETT possui
relativa baixa especificidade em distinguir entre calcificacao e deposicao de colageno.

Ressaltamos, também, que nem todos os exames foram obtidos por um mesmo
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examinador, embora todos os exames tenham sido revisados por um observador unico,
0 que pode ter contribuido nos achados referentes a espessura do anel mitral, por
exemplo.

Outra limitacdo quanto a analise de calcificacdo nas estruturas cardiacas é a
relativa subjetividade na quantificacdo dos depdsitos de calcio cardiaco através da
ecocardiografia bidimensional. Porém, a ETT bidimensional é um meio satisfatério e
facilmente disponivel para a analise das calcificacbes cardiacas, embora ndo haja uma
normatizacdo quanto ao modo de mensurar o calcio cardiaco. Contudo, a analise do
anel mitral através da ETT bidimensional é examinador-dependente, pois é necessario
um adequado alinhamento dos planos na aquisicdo das imagens e ndo permite uma
analise integral por causa da complexa estrutura ndo planar do anel mitral. Por outro
lado, a andlise através da ecocardiografia tridimensional permite melhor definicdo de
imagem possibilitando medidas da variagdo em tempo real dos diametros do anel mitral
ao longo do ciclo cardiaco, melhor caracterizacdo da calcificagdo do anel mitral e
extensdo da calcificacdo para as cuspides mitrais, demonstracdo da relacdo mitro-
adrtica e caracterizacdo do comprometimento calcifico na porgao anterior do anel mitral,
de mais dificil obtencéo através da técnica bidimensional, ndo sendo dependente de
presuncbes geométricas, porém a um custo mais elevado, ainda néo disponivel
largamente em nosso meio e necessidade de softwares desenvolvidos especialmente
para sua analise.

Ha& aumento da prevaléncia de esclerose valvar aértica com a idade que é
considerada um marcador de mudancgas degenerativas do envelhecimento, resultado
do estresse hemodinamico valvar.

Embora varios estudos mostrem uma ligagéo entre a esclerose valvar adrtica
e fatores de risco para aterosclerose e morbidade cardiovascular, os dados ainda sao
controversos. Um estudo de 2015 buscou determinar a associa¢ao entre presenga ou
auséncia de esclerose valvar aortica e fatores de risco cardiovasculares, extensao da
DAC e severidade das lesBes coronarianas. A idade foi o Unico fator preditor
independente de esclerose valvar adrtica, mostrando que ela é provavelmente um
marcador benigno de alteracées degenerativas senis, nesse estudo.®?

Como descrevemos, a prevaléncia de calcificacdo do anel mitral e esclerose
valvar adértica aumentam com a idade e frequentemente as condi¢cdes coexistem.®?
Portanto, a questao que surge é se as calcificacfes valvares séo resultantes de aumento
do estresse valvar (como no caso da hipertensédo), uma expressdo mais generalizada
de aterosclerose ou reflete um processo degenerativo primario, progredindo com o
avancar da idade. A calcificacdo das valvas cardiacas é mais frequente no lado

esquerdo envolvendo as valvas mitral e aortica. Entretanto, apenas a questao
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hemodindmica ndo explica a razéo para tal achado. Em vez disso, dados indicam que
h& um ambiente pré-inflamatorio pronunciado nos tecidos das valvas cardiacas do lado
esquerdo e isto poderia ser responsavel pelo incremento nas calcificacdes valvares.®*
Essas informacdes corroboram a menor tendéncia de calcificacdo das valvulas
pulmonares na cirurgia de Ross.

Em um estudo comparativo de achados cardiacos em necropsia envolvendo
391 octogenérios (80%), 93 nonagenarios (19%) e 6 centenarios (1%) mostrou
depdsitos calcificos no coracdo em 91% das amostras, sendo que em 81% localizavam-
se nhas placas ateroscleréticas coronarianas, 47% nas valvulas aérticas, 39% no anel
mitral e 17% em 1 ou ambos os musculos papilares. A frequéncia de condicdes
cardiacas causando morte reduziu-se com o incremento da idade nesses grupos (51%,
32% e 0%, respectivamente) e a frequéncia de mortes ndo cardiacas (AVC, ruptura de
aneurisma de aorta abdominal e complicagBes da doenca obstrutiva arterial periférica)
e ndo vascular (cancer e infecgéo, principalmente pneumonia) foi de 36%, 47% e 100%,
respectivamente, entre octogenarios, nonagenarios e centenarios.5®

A avaliacdo cognitiva de nossa amostra foi avaliada através do MEEM que é
um instrumento importante de triagem e de avaliagdo cognitiva global. O MEEM foi
submetido a diversas validagdes no nosso meio e em sua aplicagdo consideram-se
ajustes quanto a escolaridade e a idade. Dados relacionados ao indice de escolaridade
da nossa amostra demonstram predominancia de ensino superior completo, 34,8% da
amostra, e de ensino médio completo 26,9% dos entrevistados, em dissonancia com o
panorama do cenério brasileiro atual, que pelos dados do IBGE, 31,8% da populacao
apresentam ensino fundamental incompleto e 22,46% apresentam ensino médio
completo ou equivalente, sendo apenas cerca de 11% da populagéo do pais com ensino
superior completo.

Associadas as altas taxas de escolaridade houve altos niveis de renda per
capita, sendo a renda individual estimada em 5000 reais mensais. Também dissonante
da realidade brasileira, em que a renda média per capita média estimada da populagéo
Brasileira pelo IBGE em 2018 era de R$ 1.373, ressalta-se que o Distrito Federal tem a
maior renda per capita do pais estimada em R$ 2460 para 0 mesmo ano e ainda assim,
a renda per capita dos idosos analisados supera a renda média da populacao local do
Distrito Federal. E possivel que a localizacdo regional onde a pesquisa foi realizada,
centro da capital do Brasil, selecionou de forma n&o intencional a populacdo idosa mais
abastada e com maior nivel de escolaridade.

Uma limitagdo do nosso estudo foi a utilizagdo apenas do MEEM para
avaliacao da disfuncao cognitiva. Embora seja um instrumento prético e Util na detec¢éo

de comprometimento cognitivo e nas avaliagdes dos déficits cognitivos encontrados na
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DV, em especial nos dominios de atencao, velocidade de processamento de informacao
e funcdo executiva, outros testes mais sensiveis para deteccdo de DVAsc ndo foram
realizados como o MoCA (Avaliacdo Cognitiva de Montreal) e 0 VADAS-cog (Escala de
Avaliacdo em deméncia Vascular).

Um escore nédo utilizado foi o escore isquémico de Hachinski que é empregado
para diferenciar deméncia por mdltiplos infartos (DV cortical) das causas
degenerativas.®® Embora menos Util para o presente estudo, pois € menos sensivel na
deteccdo de DV subcortical, poderia informar a contribuicdo vascular nos quadros de
declinio cognitivo misto, pois a associacdo de DA e DV nos muito idosos é frequente e
a presenca de somente deméncia vascular diminui nessa faixa etaria (10% dos casos).

As micro-hemorragias cerebrais estdo presentes em até 65% dos pacientes com
declinio cognitivo vascular e aparecem como areas pequenas (< 10 mm), arredondadas
e com perda do sinal na RM, decorrentes do depdésito de ferro no tecido cerebral e,
geralmente, estdo relacionadas a AAC nas juncées cortico-subcorticais.®”

Em nosso estudo a pontuacéo da calcificacdo do anel mitral obteve correlagéo
estatisticamente significativa com presenca de micro-hemorragias na RM de cranio. Em
contrapartida, a média do escore total de calcificagdo cardiaca, a esclerose valvar
aodrtica, a calcificacdo dos musculos papilares e a calcificacdo da raiz adrtica nao
estiveram relacionadas as micro-hemorragias. Contudo, a presenca de calcificacao do
anel mitral ndo se correlacionou com as outras variaveis da RNM de cranio. Pelo n
restrito nos subgrupos, optamos por ndo progredir com analises multivariadas.

Em nossa amostra, apenas a calcificagdo dos mausculos papilares
correlacionou-se aos achados da RNM preditivos de deméncia através do escore de
Fazekas, o que pode tratar-se de um viés de confusao, ja que, como exposto acima,
apenas 77 individuos do estudo realizaram exame de RM cerebral. No entanto, a
calcificacdo dos musculos papilares pode estar associada ao processo de aterosclerose
que é responsavel pelas lesdes subcorticais avaliadas pelo escore de Fazekas, com alta
prevaléncia nos individuos idosos.

O CCV é decorrente de um grupo diverso de sindromes com grande
heterogeneidade fisiopatoldgica. A incorporacédo da ETT a avaliacdo complementar na
rotina clinica, possibilita a identificacdo precoce de calcificagbes cardiacas; nos
portadores de fatores de risco e comorbidades cardiovasculares como HAS, DM, DLP,
FA e achados concomitantes de calcificacdes cardiacas, € exequivel uma investigacao
cognitiva através de avaliacdo clinica, aplicacdo de testes de rastreio cognitivo,
avaliagdo neuropsicolégica e exames de neuroimagem. Na eventual presenca de
declinio cognitivo, a mudanca no estilo de vida, a implementagéo precoce de controle

dos fatores de risco cardiovasculares, o estimulo a participagcdo em atividades
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socioculturais e intelectuais, o ingresso em programa de reabilitac&o e treino cognitivos
e medidas corretivas para um sono de boa qualidade, reduzem a progresséao de doenca

cerebrovascular e a incidéncia de DV e melhoram o desempenho cognitivo global.
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CONCLUSAO

A presenca de calcificacdo do anel mitral associou-se de forma independente
com declinio cognitivo nesta amostra de octogenarios livres de doenca cerebrovascular
manifesta. O escore total de célcio, esclerose valvar adrtica, calcificacdo dos musculos
papilares e calcificacdo da raiz aértica ndo se correlacionaram a pontuacdo do MEEM
caracteristica de declinio cognitivo apds ajustes para fatores de confusdo. A
identificacdo de calcificacdo do anel mitral € um marcador associado ao
desenvolvimento do CCV e poderia permitir intervencdes precoces com intuito de

postergar o curso natural do comprometimento cerebrovascular.
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ANEXOS

LABORATORIC) DE PESQUISA
Gemn Lab EM ENVELHECIMENTO HUMAND
Mini-Exame do Estado Mental

Instrugbes: Az palawas em negrito devem ser lidas alto, clam & kentamente pelo examinador.
Subs$hertes aparecem enfre panknieses. Cirode 0 0" s= a resposta for inoorreta ou o *1° s& a resposta
for corrsta. Comece formulanda as duas questSes seguintes: O Sria) tem algum problema com a sua
momoria? Eu posso farer algumas pergunias a respedio de sua memaria?

Mame:
Data ¥ i

ORIENTAGAD NO TEMPO RESPOSTA ESCORE

Em gue ano nés ostamos ? a

Em gue estagio do ano nds estamos 7
Em que més nds estamos ¥

Em que dia da somana nos estamas 7

Em que dia do mis nos estamaos 7
EIRIENTM;RE NO ESPACO

Onde nos estamos agora

Em que Extydo nis ostamos?
Em que Cidade nos estamos?
Em que Bairmo nés ostamos ¥ [pare da cidade ou nua ] 1
promima)
0 gue & osio pridio om que estamos? (nome, tipo ou o 1

=3 =1 L=1 k=

L=

[=

funcio)

Em que andar nos est 7 ] 1
[REGISTRO
Agora, preste atengdo. Eu vou dizer tris palavras o o (a) Snja)
wal repeti-as quando eu torminar. Momorioe-as, pois e won
perguntar por olas, novamente, dentro de alguns minutos.
Corto? As palavras sdo: REAL [pausa), MALA [pausa), CASA
[pausal. Agora, ropita as palavras para mim.

Permita & entafvas, mas ponhues apenas a primedra. |
REAL
MALA

CASA
ATENCAD E CALCULD [Série de T) [EET]
Agora su gostaria que ofa) Snja) subtraisse ¥ de 100 @ do (e}
resultado subtraisse 7. Entio, continue subtraindo T de cada | (78]
resposta até eu mandar parar. Entendeu? [pausal Yamos T2
comesgar: quanto & 100 menos T 7 Dé 1 ponio para cada acerto (&5}
S nio atingir o escore maximo, peca: Soletre a palavra MUNDO.
Cornja os erros de soletragho = entiio peca: Agora, solotre a Soma do Calcul
palavra MUNDO de trés para frente |O-DeheLER) 5T W OOW

Dé& 1 ponto para cada letra na iga0 cormeta. Considere o maior
EE:I.II:G.' P posig Soma do Murda

[=J = === =] =] =

63



GeronLabaies

MEMORIA DE EVOCAGRD
Peca: Quais sdo as 3 palavras que su pedi gue o
Snja) mom ? [Mio fomeca pistas |

BEAL

MAALA

CASA

LINGUAGEM:

[Aponte o lapis & o eidgo & pergunie]
O que & isto? {Lapis)
O gu sto? reldgia)

Apgora su vou pedir para o Snja) repotir o gue su
wou dizer. Certo? Entdo ropita: “NEM AGLUL
MEM ALL NEM LA™

#gora ouga com atencdo porgue ou vou pedir para o
Snja) fazer uma tarefa. [pausal Presie alencaa, pois eu 53
wou falar uma vez. |pausa) Pegue este papel com a mio
direita [pausal, com as duas mdos dobre=0 20 medo uma
var |pausal @ em seguida jogue-o mo chio.

Pegar com a mio direita

Dotwar 20 meic

Jogar no chio

Por favor, beia isto o faga o quo estd escrito no papel.
Ilosine ao examinado a folha com o comando:
FECHE OS OLHOS

Peca: Por favor, ssoreva uma sentenga. Se o pacienis
ndo responder, pega: Escreva sobro o tompao.
[Cologue na frente do paciente um pedago de papsl =m
branco & |ipis cu caneta.)

Pega: Por favar, copie este desenho. [Apresente a folba
coim o penbigonos que s& intsrsecionam. |

TOTAL

Poipog de corne’ analinbenes 8N amod e esnudo = - 2324

FRASE

Frase:

PENTAGONO

Carimibo & Asanatiira
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ESCORE ISQUEMICO DE HACHINSKI

CRITERIOS PONTUAGAO

Inicio brusco 2
Curso flutuante 2
AVC prévio 2
Sintomas neuroldgicos focais 2
Sinais neurologicos focais 2
Evolucao lenta 1
Confusao noturna 1
Relativa preservacio da personalidade 1l
Depressao 1
Queixas sintomaticas 1
Labilidade emocional il
Histdria de HAS 1
Fvidéncia de aternsclernse associada 1
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