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Tratamento da deméncia vascular

Sonia Maria Dozzi Brucki™?, Ana Cldudia Ferraz’, Gabriel R de Freitas’,
Ayrton Roberto Massaro?, Mdrcia Radanovic®, Rodrigo Rizek Schultz®

Resumo — O DC de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da ABN reuniu-se para escrever recomendagdes
para o tratamento da deméncia vascular, uma vez que ndo havia nenhuma recomendagao neste sentido. Esta doenga
tem inumeras particularidades e pode ser considerada uma das deméncias que pode ser prevenida. O tratamento
para sua prevengdo é o de cuidados primarios para os fatores de risco vasculares, ou a preven¢do secundaria
dos fatores que levam a recorréncia de altera¢des isquémicas ou hemorrégicas cerebrais. Nestas recomendacdes
sugerimos apenas o tratamento sintomdtico, medicamentoso ou nao. Baseamo-nos nas evidéncias disponiveis,
através da revisao das publicagdes nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS e Cochrane Library. Foram analisados
artigos relacionados exclusivamente a deméncia vascular. As recomendagdes dizem respeito aos seguintes fatores e
suas evidéncias na prevengao, associagdo ou tratamento da deméncia vascular: atividade fisica, dlcool, tabagismo,
dieta e suplementos, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, estatinas, insuficiéncia cardiaca, fibrilagao
atrial, antiagregantes, apneia do sono, revasculariza¢ao carotidea e tratamento farmacolégico sintomadtico.
Palavras-chave: deméncia vascular, tratamento farmacolégico, prevengao, inibidores das colinesterases,

memantina, diretrizes, consenso, Brasil.

O diagndstico de comprometimento cognitivo vas-
cular (CCV) e deméncia vascular (DV) ainda permanece
controverso. Como varios critérios existem na literatura,
a sua discussdo para o nosso pais é de suma importincia
para melhor conhecimento, diagndstico e compreensao
dos mecanismos envolvidos no aparecimento do declinio
cognitivo de causa vascular na nossa populagao.

Assim, o CCV tem sido mais recentemente proposto
como um termo que inclui DV e todas as demais formas
de comprometimento cognitivo de intensidade leve a gra-
ve devido a doenga cerebrovascular. O termo engloba trés
condi¢oes: CCV sem deméncia, deméncia vascular, e DA
com componente vascular. O CCV sem deméncia constitui
o mais prevalente subgrupo de CCV abaixo dos 85 anos. A
DV engloba deméncia resultante de todos os tipos de pato-
logia vascular. A classificagdo atual de DV inclui deméncia
vascular cortical, DV subcortical isquémica, deméncia por
infarto estratégico, deméncia por hipoperfusao e deméncia
por lesdes hemorragicas.

Desta forma, este assunto foi extensamente abordado e
encontra-se disponivel um consenso do grupo numa outra
publicagao sobre seus critérios diagndsticos.

Pelos vérios critérios utilizados, muitas vezes imprecisos

de CCV e DV entre os estudos de tratamento de fatores de
risco vasculares, a tarefa de estabelecer recomendages para
o tratamento destas afec¢des, principalmente na prevenc¢ao
de declinio cognitivo, ndo traz fortes niveis de evidéncia.

A heterogeneidade na fisiopatologia, localizagao e ta-
manho de lesoes, critérios diagnésticos e avaliagao cogniti-
va variam entre os estudos sobre cogni¢do, ndo permitindo
em sua maioria uma generalizacao dos resultados apresen-
tados para todos os tipos de comprometimento.

Métodos

No6s conduzimos uma pesquisa eletronica da literatura
através das bases de dados do PubMed e Scielo até maio de
2011. Foram incluidos estudos com resumo disponivel, que
avaliavam a associacao entre prevengao de CCV e DV; trata-
mento sintomdtico dos fatores de risco para doengas vascu-
lares e cognic¢do; e tratamento sintomdtico especifico para
cognig¢dao em pacientes com CCV e DV. Foram incluidos
também artigos de revisdo e meta-analise sobre os temas.

Os temas escolhidos foram delimitados pelos membros
do consenso em: atividade fisica, dieta e suplementacao
alimentar, dlcool, obesidade, tabagismo, tratamento da
hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, insuficiéncia
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Tabela 1. Classificagdo dos estudos.

Classe I. Um ensaio clinico aleatério, controlado da interven¢io de interesse com a avaliacdo do resultado mascarado ou obje-
tivo, numa populagdo representativa. Caracteristicas da linha de base pertinentes sdo apresentadas e substancialmente
equivalentes entre os grupos de tratamento ou nao hd ajustamento estatistico adequado para as diferengas.

Os seguintes requisitos também sdo necessarios:

a.  Objetivos principais claramente definidos.

b. Alocagao oculta claramente definida.

c.  Critérios de exclusdo/inclusio claramente definidos.

d. Contabilidade adequada para retiradas (pelo menos 80% dos pacientes devem concluir o estudo) e “crossovers”
com nameros suficientemente baixos para ter minimo potencial de viés.

e. Parando-inferioridade ou ensaios de equivaléncia alegando comprovar a eficicia de uma ou ambas as drogas,
também sao necessérios os seguintes:*

1. O tratamento padrdo usado no estudo é substancialmente semelhante ao utilizado nos estudos anteriores, que
estabelece a eficdcia do tratamento padrao (por exemplo, para uma droga, o modo de administragdo, dose e
dosagem de ajustes sao semelhantes ao anteriormente indicado para ser eficaz).

2. Os critérios de inclusdo e exclusdo para selecao dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-
to padrao sdo substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficicia do tratamento
padrao.

3. Ainterpretagdo dos resultados do estudo baseia-se numa andlise de casos observados.

Classe II. Um estudo clinico aleatério controlado da intervengao de interesse numa populagdo representativa com avaliacdo de
resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-
pondido com a avaliagdo do resultado mascarado ou objetivo, numa populagio representativa que atende os requisitos
b-e acima. As caracteristicas da linha de base pernitentes sdo apresentadas e substancialmente equivalentes entre os
grupos de tratamento ou ndo hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Classe III. Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histérias naturais de controles ou pacientes que servem como seu
préprio controle) em uma populagdo representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-
temente derivado por medi¢ao de resultados objetivos.

Classe IV.

Estudos que nao atendem aos critérios das Classes I, IT ou III incluindo a opinido de consenso ou especialistas.

*Note que niimeros 1 a 3 na Classe le sao necessarios para a Classe II em ensaios de equivaléncia. Se qualquer um dos trés estiver ausente, a Classe é

automaticamente rebaixada para uma Classe II1.

Tabela 2. Niveis de evidéncia.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢ao

na populagdo especificada. (Classifica¢do de nivel A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢ao na

populagao especificada. (Classificagao de nivel B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente ttil/preditiva ou ndo util/preditiva) para uma dada condi¢ao na

populagdo especificada. (Classificacdo de nivel C requer pelo menos um estudo Classe I1, ou dois estudos Classe III consistentes)*.

U. Dados insuficientes ou conflitantes: tendo em conta os conhecimentos atuais, o tratamento (ensaio, previsao) ndo é comprovado.

Em casos excepcionais um convincente estudo Classe I pode ser suficiente a recomendagao A se: (1) todos os critérios sdo preenchidos, (2) a magnitude
do efeito é grande (grau relativo de melhor resultado >5 e o limite inferior do intervalo de confianga >2).

cardiaca, fibrilacdo atrial, apnéia do sono e antiagregantes.
No tratamento sintomético especifico foram avaliados os
estudos com: inibidores das colinesterases e antagonista
do glutamato, citicolina, bloqueadores de canal de célcio,
cerebrolisina e pentoxifilina.

Ap6s a selegao dos artigos, os mesmos foram classifica-
dos em classes I, II e III; sendo utilizados para as recomen-

dagdes os niveis de evidéncia em A, B, C e U. Os critérios
empregados estdo citados nas tabelas 1 e 2, com base nas
recomendag¢des da Academia Americana de Neurologia pu-
blicadas em 2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.

Atividade fisica

Em estudos animais a atividade fisica estimula a angio-
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génese, sinaptogénese e neurogénese. Ratos que andavam
em esteira tinham mais astrdcitos e neuroblastos com habi-
lidade proliferativa na zona subgranular do giro denteado
do hipocampo, assim como um nimero maior de neurd-
nios no estdgio transitério do que os ratos controles.'

O exercicio fisico também reduz fatores de risco para
doengas vasculares e pode liberar fatores hormonais que
realcam a funcio neuronal, refor¢ando a base teérica para
possiveis beneficios. Fato que tem sido observado em es-
tudos clinicos.

Recentemente foi publicado um estudo de seguimento
por oito anos, de 3075 idosos que apresentavam idade entre
70 e 79 anos em 1997. Destes, 30% ndo apresentavam de-
clinio cognitivo apds o seguimento. Na analise multivaria-
da das variaveis iniciais, foram associadas a boa evolu¢ao:
idade mais baixa, ra¢a branca, maior nivel educacional e
de alfabetismo, pratica de exercicio moderado a vigoroso
e nao ser fumante.”

Ha evidéncias de que a atividade fisica tenha papel na
prevencio de deméncia e conversio de comprometimen-
to cognitivo leve (CCL) para deméncia, tanto doenca de
Alzheimer (DA) quanto DV.>¢ Na meta-andlise recente que
avaliou estudos prospectivos, somando 33816 individuos
nao demenciados no inicio do acompanhamento, que
variou de um a 12 anos de seguimento, observou-se que
niveis altos de atividade fisica estavam associados a uma
redugdo de 38% no risco de declinio cognitivo; enquanto
que atividade fisica de leve a moderada intensidade tam-
bém se associou a reducdo de 35% no risco de declinio.”

No ensaio clinico randomizado de Lautenschlager
et al. a atividade fisica foi associada ao menor risco de de-
senvolvimento de CCL e deméncia entre adultos com quei-
xas subjetivas de memoria.> Os voluntarios tinham idade
igual ou superior a 50 anos e foram randomicamente alo-
cados para um programa educacional ou para um progra-
ma de atividade fisica em casa, durante um periodo de 24
semanas. Houve uma diferenca significativa, embora mo-
desta, no desempenho cognitivo entre aqueles que fizeram
atividade fisica, persistindo ap6s um periodo de 18 meses.’

Os estudos disponiveis mostram significancia estatis-
tica para a atividade fisica. Porém, os efeitos preventivos
parecem ser mais fracos para a DV do que para DA.® Os
estudos que avaliam desempenho cognitivo e atividade fi-
sica apresentavam numeros reduzidos de pacientes com
DV, embora todos verifiquem uma reduc¢ao no risco da
deméncia.”"

Em pacientes ap6s AVC existe um aumento do risco
para diminui¢ao de atividade fisica, principalmente, entre
aqueles com comprometimento cognitivo e, em particular,
déficits de fungado executiva.!!

Em estudo de meta-andlise foi demonstrada redugao
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de DV em pacientes que realizaram atividade fisica (razao
de chance 0,62-1C: 0,42-0,92)."2 No estudo observacional
de idosos em comunidade, a atividade fisica foi preventiva
para o desenvolvimento de CCV em mulheres."” Em estu-
do italiano prospectivo para avaliar a eficdcia da atividade
fisica sobre o risco de desenvolvimento de DA e DV em
individuos idosos, a atividade fisica foi associada a uma
reducio do risco de DV, porém, ndao de DA."* Em um estu-
do prospectivo, que acompanhou 401 individuos vivendo
em comunidade, por até 21 anos, observou-se que a par-
ticipagdo em atividades cognitivas, mas nao em atividades
fisicas, foi associada a um menor risco de CCV sem ou
com deméncia.'”

Existem estudos controlados em andamento para ava-
liagao da atividade fisica em CCV e DA.'*"

Recomendagdes — Deve-se incentivar atividade fisica
regular para pessoas sauddveis, pacientes com doen-
¢a cerebrovascular e pacientes com declinio cognitivo
(nivel de evidéncia B).

Dieta e suplementos

Dieta equilibrada, e especificamente a dieta mediter-
ranea representada por alto consumo de frutas, vegetais,
legumes, cereais e dcidos graxos insaturados (azeite de
oliva); baixa ingesta de produtos ldcteos, carne e dcidos
graxos saturados; e moderado consumo de dlcool tem se
associado a um menor risco de deméncia, bem como redu-
¢do na conversdo de CCL para DA.'"*% Os fatores vasculares
podem estar ligados a dieta mediterranea, porém, outros
mecanismos biologicos ndo vasculares (oxidativos e infla-
matérios) podem ser responsaveis para explicar a associa-
¢ao epidemiolédgica complexa entre dieta mediterranea e
declinio cognitivo.”!

Num estudo de coorte populacional a alta aderéncia a
dieta mediterranea foi associada, durante o acompanha-
mento, de menor declinio nos escores do Mini-Exame do
Estado Mental, porém, nao reduziu o risco de deméncia.
Diferencas podem ocorrer dependendo do local do estudo
e da dieta prévia, pois este ultimo estudo foi realizado na
Franga, enquanto que os demais em amostras americanas.”

Ensaios randomizados ndao mostraram efeito de suple-
mentag¢do com diversas substiancias na prevencao de decli-
nio cognitivo: 6mega 3;*** vitamina C, E e beta caroteno,”
vitamina B12, 4cido f6lico, vitamina B6.%¢

Recomendagdes — E importante a adaptacao da dieta
e modifica¢do dos hébitos alimentares, incentivando-
se 0 consumo de alimentos com predominio de vege-
tais, dcidos graxos insaturados, graos e peixes (nivel de
evidéncia B).
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Alcool

A maioria dos estudos com édlcool e cogni¢ao demons-
tra que o consumo leve de bebidas alcodlicas teve efeito
preventivo no desenvolvimento de DV, DA e deméncia de
outros tipos.”’

H4 evidéncias suficientes apontando que o consumo
moderado de dlcool esteja associado a reducao de risco de
doenca coronariana, acidentes vasculares encefalicos isqué-
micos e deméncia. Os mecanismos protetores envolvidos
incluem diminui¢ao do LDL e aumento do HDL; redugao
da resisténcia a insulina; diminui¢ao da pressao arterial;
reducdo na agregacao plaquetdria e dos niveis de fibrino-
génio e redugdo da homocisteina sérica e dos marcadores
inflamatérios. Além disso, parece haver uma atividade anti-
amiloidogénica pelo resveratrol (presente no vinho tinto,
em especial).?

Apesar dos estudos mostrarem correlacdo positiva entre
o consumo de dlcool e prevengao de deméncia, com algum
beneficio associado ao consumo de vinho, existe o efeito
deletério do dlcool em doses mais elevadas. O consumo de
um a dois drinques (<30 g/d) estd associado com diminui-
¢a0 dos riscos, porém, o consumo de trés ou mais drinques
estd associado ao aumento de risco de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico ou hemorrégico.*

Recomendag¢des — O consumo de doses elevadas de
alcool deve ser evitado (nivel de evidéncia C).

Obesidade

O risco de deméncia é aumentado entre individuos
com sobrepeso e obesidade.*?” Existe associagao positiva
entre indice de massa corpdrea na idade adulta e apare-
cimento de DA e DV durante o envelhecimento; com au-
mento em cinco vezes o risco de DV em obesos e em duas
vezes entre os individuos com sobrepeso, independente-
mente de fatores vasculares.*

Recomendag¢des — Deve-se incentivar a manutencio
de peso adequado (nivel de evidéncia C).

Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) aumenta o risco
de comprometimento cognitivo e deméncia, incluindo a
vascular.*” H4 hip6tese de um efeito especifico de classe
dos antihipertensivos na redu¢do do comprometimento
cognitivo. O desfecho cognitivo nestes estudos nao foi
considerado como desfecho primério, observou-se uma
heterogeneidade da populagao avaliada e nao houve uma
uniformizagao dos testes e critérios diagndsticos para defi-
ni¢ao de declinio cognitivo e deméncia, inclusive dos seus
subtipos. Além disso, estas avaliacdes ndo foram adaptadas

para populag¢oes com disparidades socioecondmicas e cul-
turais e ndo foram métodos complementares, como os de
imagem para colaborar na avaliagao dos desfechos.

O estudo HYVET (Hypertension in the very elderly
Trial) foi um estudo duplo cego controlado com indapami-
da e perindopril em idosos com idade superior a 80 anos e
foi interrompido precocemente devido ao beneficio do uso
de antihipertensivos na diminui¢do da mortalidade e AVC.
O subestudo HYVET-COG demonstrou uma redug¢ao nao
significativa de deméncia no subgrupo tratado.*

Recomendagoes — O uso de antihipertensivos pode
reduzir o risco de declinio cognitivo e deméncia, in-
cluindo a DV. Nio hd evidéncias para recomenda¢es
do uso de uma classe especifica de antihipertensivos
(nivel de evidéncia B).

Estatinas

Individuos dislipidémicos tem risco aumentado para
o desenvolvimento de deméncia. Além disso, estudos ob-
servacionais demonstraram que individuos tratados com
estatinas apresentavam risco diminuido para deméncia.
O efeito preventivo das estatinas nas deméncias baseia-
se no efeito hipolipémico destas substancias. Além disso,
apresentam efeitos antiplaquetdrios, antitrombdticos, an-
tiinflamatdrios e tem efeito na formagdo da proteina beta
amildide, favorecendo a via nao amiloidogénica pela alfa
secretase.

Dois ensaios randomizados (HPS2002 e PROS-
PER2002) incluiram 26340 pacientes acima de 70 anos,
ap6s um seguimento de 5 e 3,2 anos, respectivamente, nao
demonstraram um efeito na incidéncia de deméncia e de-
clinio cognitivo. O estudo HPS com sinvastatina e o PROS-
PER com pravastatina demonstraram reducao significativa
dos niveis de LDL.*!

O estudo LEADe foi um estudo multicéntrico duplo
cego randomizado, que incluiu 640 pacientes com DA leve
a moderada, recebendo atorvastatina 80 mg/dia ou placebo
por 72 semanas; nao houve beneficio no grupo tratado em
relagdo ao placebo na cogni¢ao medida pelo ADAS-Cog ou
fungdo global pelo ADCS-CGIC. Nao h4 estudos avaliando
o papel das estatinas no tratamento da DV.*?

Recomendagdes — O uso de estatinas em individuos
idosos, em sujeitos com fatores de risco vasculares, nao
é recomendado com objetivo exclusivo de prevengado
ou tratamento das deméncias (nivel de evidéncia B).

Diabetes
Estudos recentes tem demonstrado que o diabetes é
fator de risco para o aparecimento de DA e DV, além do

Brucki SMD, et al. Deméncia vascular: tratamento 81



Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):78-90

aumento de risco para doencas vasculares, a resisténcia a
insulina tem efeitos diretos neuronais, através de efeitos da
toxicidade pela glicose (estresse oxidativo), anormalidades
na homeostase da insulina cerebral (metabolismo amilGi-
de) e anormalidades microvasculares.

A ocorréncia de hipoglicemia grave em pacientes com
DM tipo 2 pode ser associado a um aumento do risco de
deméncia, este risco aumento com o numero de episddios
hiperglicémicos.*

O estudo ACCORD-MIND foi desenhado para
avaliar se o controle intenso da glicemia (alvo de hemo-
globina glicada abaixo de 6%) é superior aos niveis con-
vencionais (7 a 7,9%) para prevencao de declinio cogni-
tivo.* Entretanto, o estudo ACCORD demonstrou que o
controle intenso da glicemia aumentou a mortalidade, ndo
sendo recomendada para pacientes diabéticos de alto risco.*

Estudos com PPAR-gama (pioglitazona e rosiglitazo-
na), independente da presen¢a de DM ou intolerancia a
glicose, demonstraram efeitos positivos sobre a cognigao
na DA, porém, devido a causas cardiacas o estudo com ro-
siglitazona foi interrompido pelo aumento na mortalidade
do grupo tratado.

Recomendag¢des — Nao se recomenda o controle in-
tenso da glicemia (Hb glicada < 6%) para a prevencao
exclusiva de declinio cognitivo em pacientes diabéticos
(nivel de evidéncia B).

Insuficiéncia cardiaca

Os pacientes com baixo débito cardiaco apresentam
resultados insatisfatérios na avaliagdo neuropsicoldgica,
principalmente, fung¢des executivas. No estudo de Framin-
gham, o débito cardiaco foi associado ao volume enceflico,
sendo que uma reducao da fungdo cardiaca foi relacionada
auma aceleracao do envelhecimento cerebral, independen-
te dos fatores de risco vascular.* Desta forma, se a redugdo
do fluxo sanguineo sistémico alterar diretamente o fluxo
sanguineo cerebral, consequentemente, a redugdo do dé-
bito cardiaco reduzira o fluxo sanguineo cerebral e contri-
buird para o comprometimento encefdlico."”**

O nuimero pequeno de estudos sugere que os inibidores
da ECA podem ter um efeito benéfico na perfusao cerebral.
Em dois destes estudos, pacientes com disfuncao sistdlica
do ventriculo esquerdo (classe funcional NYHA III e IV)
foram tratados com captopril**° com melhora do fluxo
sanguineo cerebral.

O uso de inibidores da ECA foi associada a melhora
cognitiva, independente dos niveis de pressao arteriais ba-
sais.”’ H4 um estudo em andamento para avaliar o impacto
do uso de antihipertensivos sobre a cogni¢do e vasoreati-
vidade cerebral.”
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Recomendagoes — O tratamento das co-morbidades
potencialmente reversiveis associadas a insuficiéncia
cardiaca em paciente idosos (anemia, HAS, anormali-
dades de eletrolitos, hiperglicemia, hipoalbuminemia)
pode reduzir o declinio cognitivo nestes pacientes (ni-
vel de evidéncia C). O uso de inibidores da ECA pode
ser recomendado em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca independente do tratamento dos niveis pressoricos
(nivel de evidéncia C).

Fibrilagao atrial

E um fator de risco consistente para desenvolvimento de
deméncia em pacientes com eventos cerebrovasculares, po-
rém, a associa¢do é incerta em uma popula¢io mais abran-
gente de pacientes com FA.* Pacientes idosos com declinio
cognitivo apresentavam menor tempo na faixa terapéutica.™

Recomendagdes — Pacientes em FA e declinio cognitivo
devem receber aten¢do especial para garantir a manuten-
¢ao da anticoagulacao adequada (nivel de evidéncia C).

Apnéia do sono

Estudos relacionam apnéia do sono ao declinio cogni-
tivo de forma em idosos sem deméncia, afetando de forma
leve e em casos mais graves de apnéia. O tratamento deste
disttirbio tem valor limitado sobre a cogni¢ao, necessitando
melhor exploracio.

Os disturbios de sono e sonoléncia excessiva diurna sao
fatores de risco para DV.>* O tratamento da apnéia do sono
em pacientes DA mostrou-se eficaz em melhorar alguns
aspectos da cognicdo e a qualidade do sono em estudos
randomizados.™

Recomendagdes — A apnéia do sono deve ser pesqui-
sada e tratada em pacientes com deméncia, podendo
trazer algum beneficio cognitivo (nivel de evidéncia C).

Tabagismo

Os tabagistas tem maior risco de desenvolvimento de de-
méncia em geral e DA e DV em particular. Esta observagao
tem se repetido nos varios estudos observacionais.”””® No
estudo de Rusanen et al. durante um seguimento de 5367
individuos por 23 anos; fumantes de mais de dois magos ao
dia comparados a ndo fumantes tiveram risco elevado para
deméncia (HR, 2.14; 95% CI, 1.65-2.78), DA (HR, 2.57;
95% CI, 1.63-4.03), e DV (HR, 2.72; 95% CI, 1.20-6.18).%

Os mecanismos envolvidos sdo aumento do estresse
oxidativo, da resposta inflamatdria, aumento no nimero
de placas amildides e aterosclerose. Nao hd estudos con-
trolados avaliando o impacto da cessagao do tabagismo na
cognicao em fase posterior da vida. Estudos sao necessérios
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para a determinagao do periodo a partir do qual a cessagao
poderia ter o risco diminuido.*

Recomendagoes — A cessagdo de tabagismo deve ser
recomendada em qualquer época da vida (nivel de
evidéncia C).

Antiagregantes

Em pacientes com DA o 4cido acetilsalicilico aumen-
tou o risco de hemorragias e nao teve beneficio sobre a
cognicdo, contudo, devem receber a aspirina por motivos
vasculares.***!

Na prevencdo das deméncias (DA e DV) existem in-
dicios epidemioldgicos de que o uso de antiinflamatérios
nao hormonais e o 4cido acetilsalisilico, diminua o risco do
desenvolvimento de deméncia.*>®

Em um ensaio randomizado com uso de aspirina e pla-
cebo durante cinco anos, em individuos com idade maior
de 50 anos nao houve diferenca significativa na cognigao.*
No estudo PROFESS que avaliou acido acetilsalisilico e di-
piridamol versus clopidogrel e telmisartana ndo demons-
trou diferenca entre os dois antiagregantes sobre a cogni¢ao
avaliada pelo Mini-Exame do Estado Mental.*®

Recomendagoes — Nio é recomendado o uso de an-
tiagregantes para prevengao primdria de declinio cog-
nitivo e deméncia (nivel de evidéncia B). Em pacien-
tes com DA nao ¢é indicada a administracao de dcido
acetilsalisilico como tratamento da deméncia, exceto
quando indicado por motivos cardiovasculares (nivel
de evidéncia B).

Revascularizagao carotidea

A revascularizagao carotidea em pacientes com estenosa
carotidea sintomdtica comprovadamente reduz o risco de
recorréncia de AVC, sendo considerada uma medida eficaz
de prevengao secunddria em pacientes com doenga oclusiva
de grande vaso. Porém, o efeito da revascularizacao caroti-
dea no desempenho cognitiva é controverso.

Algumas dezenas de estudos avaliaram a fun¢éo cog-
nitiva ap6s a revasculariza¢do carotidea, seja por método
cirdrgico, a endarterectomia de carétida (CEA: Carotid
Endarterectomy) ou endovascular usando stent (CAS: Ca-
rotid Artery Stenting). Estes estudos reportaram resultados
bastante conflitantes. Muitos estudos mostraram que nao
houve diferenca na cogni¢ao apds o procedimento, en-
quanto alguns mostraram melhora, e outros encontraram
piora.®”® As razdes provaveis da disparidade nos resultados
incluem diferengas metodoldgicas e nas varidveis associa-
das aos pacientes. Entre as diferengas metodoldgicas pode-
mos citar: tipos de testes utilizados, momento da realiza¢ao

do teste, presenca ou ndo de grupo controle. Entre as varid-
veis relacionadas aos pacientes estdo a idade e a freqtiéncia
de comorbidades (diabetes, AVC prévio).

A maioria dos estudos incluiu um nimero pequeno
de pacientes. Além disso, nenhum estudo estimou a priori
o poder do estudo. Estas limitagoes podem ter ocasiona-
do resultados com baixo poder de detectar diferencas nos
desfechos avaliados.

Apenas metade dos estudos que avaliaram o desempe-
nho cognitivo pré e pds revascularizacao carotidea eram
controlados. Nos estudos com grupo controle, o perfil do
grupo controle nao foi uniforme, incluindo individuos
sauddveis, cirurgia vascular periférica, cirurgia ortopédi-
ca, laminectomia, pés angiografia, entre outras condigdes.

Todas as limita¢des abordadas acima exigem que os
resultados destes estudos sejam interpretados com muita
cautela. Embora revisoes prévias, que incluiram estudos
publicados até o ano 2000, tenham sugerido melhora nos
desfechos cognitivos apds a CEA,”®”" uma recente revisao
sistemdtica de estudos com CEA e CAS, todos publicados
ap6s 1990, mostrou que nenhum dos dois procedimentos
afeta a cognicdo,”

Esta tltima revisao incluiu 32 estudos, e analisou os re-
sultados de testes relacionados a avaliagao de trés dominios
cognitivos: memoria, fungao executiva e linguagem. Porém,
nao avaliou os desfechos avaliacao global e escores de de-
méncia. Devido a heterogeneidade dos métodos utilizados
nos diferentes estudos, os dados desta revisao nao puderam
ser combinados de forma a permitir uma metanélise. De
acordo com os resultados desta revisao, a revasculariza¢ao
carotidea ndo tem efeito no desempenho cognitivo em pa-
cientes que nao sofreram AVC ap6s o procedimento.”

Trés estudos compararam o desempenho cognitivo em
pacientes tratados com CEA versus Angioplastia/CAS, em su-
bestudos de dois grandes ensaios clinicos (CAVATAS e SPA-
CE). Nenhum destes estudos encontrou diferenga na cogni-
¢ao entre os dois grupos, de CEA versus Angioplastia/ CAS.”>"*

A seguir, apresentaremos separadamente os dados refe-
rentes aos dois procedimentos atualmente indicados para a
revascularizagdo carotidea, a saber: CEA e CAS.

COGNICAO APOS ENDARTERECTOMIA DE CAROTIDA:

CEA (CAROTID ENDARTERECTOMY)

Os estudos que compararam o desempenho cogniti-
vo antes e apds a CEA mostraram resultados conflitantes.
Enquanto a maioria nao encontrou diferenca entre as ava-
liagoes pré e pds-procedimento, outros mostraram piora, e
alguns encontraram melhora. Além disso, nao houve con-
sisténcia de resultados nos diferentes testes.”

A avaliacao cognitiva apés a CEA foi muito precoce,
o que pode ter subestimado potenciais diferencas. Alguns
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estudos sugeriram que o efeito potencial do tratamento na
cognicao tende a ser mais evidente em avaliagdes mais tar-
dias. Apenas um estudo teve mais de 1 ano de seguimento.
Este estudo mostrou piora cognitiva em 3 anos, indicada
por piora no mini exame do estado mental e piora de ha-
bilidade motora.®

COGNICAO APOS STENT DE CAROTIDA:

CAS (CAROTID ARTERY STENTING)

Estudos que avaliaram o desempenho neuropsicolégico
pré e pés CAS também relataram resultados conflitantes.
Em metade dos estudos observou-se melhora da memoria
verbal. Ndo houve diferenca no dominio linguagem, que,
alids, é o dominio mais dificil de ser investigado nestes pa-
cientes. Um potencial efeito da lateralidade foi sugerido em
alguns estudos.®®

A grande maioria dos os estudos teve um tempo muito
curto de seguimento. Nao ha dados sobre o desempenho
cognitivo apds 6 meses da realizacao do CAS.

O uso de dispositivo de prote¢ao contra embolia parece
oferecer beneficio em relagao a cognigao. Estudos com CAS
sem dispositivo de prote¢do (estudos mais antigos) nao
encontraram mudangas no desempenho cognitivo pré e
pos- procedimento. Porém, os estudos recentes, que utili-
zaram o dispositivo de prote¢do contra embolia com maior
freqtiéncia, mostraram melhora cognitiva.®”

Foi observada maior frequéncia de microembolismo
em pacientes tratados com CAS do que com CEA. Porém,
ndo houve correla¢do entre microembolismo (detectado
por doppler transcraniano) e pior desfecho cognitivo.”

Recomendagdes — A revascularizagao carotidea, atra-
vés de CEA ou CAS, em pacientes com estenose caro-
tidea sintomdtica ndo afeta o desempenho cognitivo. A
revascularizacao carotidea ndo deve ser recomendada
com objetivo de preservar ou melhorar a fun¢ao cog-
nitiva (nivel C).

Tratamento farmacoldgico sintomatico

Estas medidas listadas abaixo sdo exclusivas para DV,
sendo que o tratamento para DA estd publicado em outro
artigo desta revista. Atualmente nao hd evidéncias de Classe
I para a indicagao do tratamento sintomatico especifico
para DV. A reducio de acetilcolina e colina acetiltransferase
ocorre neste tipo de deméncia, principalmente em lesdes
profundas, comprometendo as vias colinérgicas. Ensaios
clinicos utilizando firmacos com mecanismos diversos de
acao, como efeito vasodilatador, redutores de radicais livres,
promotores de aumento do metabolismo cerebral (atra-
vés do incremento da extragao de glicose e oxigénio), com
propriedades hemorreoldgicas, embora embasados em
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pressupostos tedricos justificiveis tendo-se em vista o me-
canismo fisiopatolégico subjacente a DV, falharam em de-
monstrar eficicia na pritica clinica. Potenciais efeitos bené-
ficos podem ser atribuidos aos inibidores das colinesterases.

Nao foram comprovados beneficios consistentes no
tratamento da DV em estudos randomizados que inclui-
ram as seguintes medicagdes:

GINKGO BILOBA

Todos os estudos com esta medica¢ao englobam de-
méncia de diversas etiologias; nao hd estudos enfocando
particularmente a DV. Nos estudos em que existe um sub-
grupo com DV, os critérios utilizados para seu diagnéstico
sdao heterogéneos e os resultados inconsistentes.”

NICERGOLINA

Naio existem estudos com a utiliza¢ao desta medica-
¢do que enfoquem especificamente a DV. Nos estudos em
que esta forma de deméncia aparece como um subgrupo,
os critérios para seu diagnodstico sao mal-definidos. Todos
os estudos elegiveis para a realiza¢ao da revisao Cochrane
consultada para este tépico sdo antigos, tendo sido publi-
cados até 1999. Os resultados sdo inconclusivos.”

VINPOCETINA

Os poucos estudos com metodologia adequada utili-
zando esta medicagdo sao antigos (publicados até 1991)
e incluem vdrias formas de deméncia, com critérios diag-
nosticos heterogéneos. Nao hd evidéncias que justifiquem
0 uso clinico desta medicagdo na DV.”

MESILATO DE CODERGOCRINA (HYDERGINE) E

OUTROS MESILATOS ERGOLOIDES

Existem apenas dois ensaios clinicos metodologicamen-
te adequados com o uso de codergocrina em DV. Os resul-
tados sao inconclusivos pela impossibilidade de compara-
¢ao dos desfechos obtidos em cada estudo, e pelo pequeno
numero de pacientes avaliados.”

PIRACETAM

Nio existem ensaios clinicos desenhados especificamen-
te para DV, e os critérios diagnosticos para as diversas for-
mas de deméncia nos estudos avaliados sdo muito hetero-
géneos. Conclui-se, com os dados disponiveis até agora, que
a medica¢do nao deve ser usada para tratamento da DV.¥°

Recomendagoes — As medicagdes acima ndo devem ser
utilizadas no tratamento da DV (nivel de evidéncia B).

PENTOXIFILINA
Eum agente derivado da xantina, que melhora o fluxo
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sanguineo, por aumentar a deformabilidade dos eritrécitos,
através da inibicdo da fosfodiesterase. Uma revisdo sistema-
tica publicada em 2003 evidenciou apenas quatro ensaios
clinicos metodologicamente elegiveis para avaliagao com
o uso da pentoxifilina na DV. A conclusdo dos autores é de
que embora exista potencial para o desenvolvimento de
novos estudos (em dois estudos houve melhor desempenho
em alguns dominios da avaliacdo cognitiva no grupo que
recebeu a medicacao), a qualidade dos ensaios publicados
até o momento nao sustenta seu uso clinico.®

Recomendagdes — A pentoxifilina ndo é recomendada
para o tratamento de DV (nivel de evidéncia U).

CITICOLINA

E uma medicagido cujo mecanismo de agio é incerto,
porém, sugere que exista uma agao reparadora através da
ressintese de fosfolipides apos a lesao e pode atuar no dé-
ficit colinérgico.

Uma meta-analise do grupo Cochrane, englobando sete
artigos, mostrou algum efeito na memoria, comportamen-
to e impressao clinica global. Entretanto, os estudos sao
heterogéneos na dose (que variou de 100 a 1000 mg/dia),
na forma de administrac¢do, nos critérios de inclusdo dos
sujeitos e nas medidas de desfecho. Os dados publicados
até o momento sugerem a necessidade de estudos rando-
mizados com maior ndmero de pacientes e maior tempo
de seguimento.*

Recomendag¢oes — No momento, ndo ha dados
suficientes que permitam a recomendagdo da citicoli-
na na preven¢ao ou tratamento de pacientes com DV
(nivel C).

CEREBROLISINA

E um composto peptidérgico com atividade neurotréfi-
ca, com via de administra¢do endovenosa. Até o momento
foram publicados trés ensaios clinicos duplo-cegos rando-
mizados com o uso da cerebrolisina. No estudo com maior
numero de participantes (242 individuos),* demonstrou-
se diferenca significativa em rela¢do ao placebo em medi-
das cognitivas (ADAS-Cog e de impressao clinica (CIBIC+)
(Classe II). Estudos com maior numero de participantes
ainda sao necessdrios para confirmacao destas observacoes.

Recomendagdes — A cerebrolisina nao é recomendada
para o tratamento de DV (nivel de evidéncia C).

Inibidores das colinesterases e antagonistas de
receptores glutamatérgicos
Em estudo de meta-andlise em que foram avaliados

inibidores das colinesterases e memantina, observaram-se
efeitos positivos no ADAS-Cog para todas as medicagdes,
variando de decréscimos de 1,10 para rivastigmina até
-2,17 para donepezil. Apenas o donepezil teve influéncia
na medida de avaliagdo clinica global. Nenhuma delas pro-
duziu efeitos comportamentais ou funcionais, com exce¢ao
de donepezil na dose de 10 mg/d. Os beneficios sobre a
cognic¢do sao pequenos e de significado clinico incerto.*
Estudos sdo necessdrios e a sua acurdcia dependerd dos
mecanismos etioldgicos implicados no CCV e a separagdo
entre os seus subtipos.

DONEPEZIL

Mostrou-se ser bem tolerado, além de poder melhorar
sintomas cognitivos e habilidades funcionais em pacientes
com CCV. Hé necessidade de novos e maiores estudos ava-
liando a sua seguranga e eficicia em promover o retardo do
declinio cognitivo.®®

RIVASTIGMINA

A rivastigmina apresenta uma particular atividade em
regides cerebrais associadas com disfun¢ao executiva e
redugdo da aten¢ao. Desta forma, hd bases teéricas para
acreditar que a rivastigmina possa ser benéfica no trata-
mento do CCV, mas nao ha ensaios clinicos disponiveis
duplo-cego e placebo controlados.”**

GALANTAMINA

Em relagdo a esta medicagdo, podemos afirmar que ha
limitada eficdcia de seu uso na deméncia secundaria a lesao
vascular. Na deméncia mista (lesoes vasculares e DA) exis-
tem evidéncias de algum beneficio sobre a cogni¢ao.” !

Recomendag¢des — Os dados sdo insuficientes para
justificar o uso destas substincias na DV. Avaliacdes de
subtipos de DV sdo necessdrias e o uso deve ser particu-
larizado (nivel de evidéncia B). O beneficio parece ser
mais evidente nos pacientes com DV do tipo subcorti-
cal, segundo a opinido dos especialistas neste consenso
(nivel de evidéncia C).

MEMANTINA

A memantina é um antagonista de receptores gluta-
matérgicos (NMDA), que atuaria como neuroprotetor na
demeéncia, através da prevencao da atividade neurotéxica
do glutamato. A revisao Cochrane sobre o uso desta me-
dicagdo em deméncia apresenta apenas dois ensaios clini-
cos englobando pacientes exclusivamente com DV, e trés
estudos que incluiram pacientes com DA e DV.'! Embora
os resultados dos ensaios em pacientes com DV tenham
demonstrado melhora leve nos escores do ADAS-Cog, isto
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nao se refletiu em melhor desempenho cognitivo observa-
vel do ponto de vista clinico. Mobius et al. sugerem que a
memantina possa ser mais eficaz em pacientes com DV do
tipo subcortical, o que explicaria a pouca repercussao clini-
ca observavel em estudos que incluem as varias formas de
DV.!" Esta hipdtese ainda nao foi comprovada por estudos
especificos com grupos bem definidos de DV subcortical.

Recomendagdes — Os dados sao insuficientes para
justificar o uso destas substancias na DV, avaliagdes de
subtipos de DV sdo necessdrias e o seu uso deve ser
particularizado (nivel de evidéncia B). O beneficio pa-
rece ser mais evidente nos pacientes com DV do tipo
subcortical, segundo a opinido dos especialistas do con-
senso (nivel de evidéncia C).

Bloqueadores de canais de cdlcio

Duas medicag¢oes desta classe foram testadas para DV,
a nimodipina e a nicardipina.

Em meta-andlise de 10 estudos que avaliaram a eficé-
cia da nimodipina em ensaios clinicos duplo-cegos rando-
mizados de curta durag¢do (12 semanas), houve melhora
clinica global dos pacientes que usaram a medicagao. Em
um estudo randomizado, duplo cego, placebo-controlado,
Pantoni et al. afirmaram que pacientes com DV subcortical,
usando nimodipina por 12 meses, tiveram piora menos
acentuada no MEEM e GDS do que o grupo que usou pla-
cebo.!” Efeito benéfico persistente do uso da nimodipina
através de estudos de longo prazo (acima de 12 semanas)
ainda nao foi satisfatoriamente demonstrado, o que torna
fraca a sustentagdo de seu uso rotineiro na pratica clinica.'™

Existem dois estudos com o uso de nicardipina em DV,
ambos com limita¢des metodoldgicas que nao permitem
valida¢do dos resultados. No estudo conduzido pelo Spa-
nish Group of Nicardipine Study in Vascular Dementia, fo-
ram observados resultados favoraveis apenas em mulheres,
e em pacientes que usavam concomitantemente anti-agre-
gantes plaquetarios (Classe II)."* O estudo de Gonzalez-
Gonzalez e Lorano, englobando mais de 5000 pacientes,
demonstrou melhora apds seis meses do uso de nicardipina
apenas entre uma parcela dos pacientes que apresentavam
quadro mais grave ao inicio do estudo (Classe III)."*

Recomendag¢des — Nimodipina e nicardipina nao
sdo recomendadas para o tratamento de DV (nivel de
evidéncia C)
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