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RESUMO

Ferreira NV. Relacdo entre o grau de prejuizo da circulacdo periférica, a
espessura intima-média carotidea e a funcéo cognitiva de pacientes com doenca
arterial periférica [Dissertacao]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2014.

INTRODUCAO: A Doenca Arterial Periférica dos membros inferiores (DAP) é um
acometimento relacionado a obstrugdo arterial desses membros, causada pela
doenca aterosclerdtica, uma doenca sistémica. Por essa razdo, a DAP costuma
associar-se ao aumento da espessura intima-média (EIM) carotidea e ao prejuizo
cognitivo. No entanto, ndo se sabe qual o papel da EIM no prejuizo cognitivo
observado na DAP. OBJETIVOS: Avaliar as func¢des cognitivas de pacientes com
DAP, associa-las ao grau de prejuizo da circulacao periférica e avaliar o papel da
EIM nessa associacdo. CASUISTICA E METODO: Foram selecionados 26
pacientes com DAP (68,57+8,34 anos; 65,4% do sexo masculino) e 40
individuos-controle (67,17+8,24 anos; 62,5% do sexo masculino). Todos
participantes foram submetidos a uma avaliacdo socio-demografica, que coletou
dados de caracterizacdo do individuo e antecedentes clinicos; a uma
investigacao clinica, composta pela avaliacdo do indice tornozelo-braquial (ITB),
pela medida da espessura intima-média (EIM) carotidea, e pelo teste de
caminhada de seis minutos (TC6’); e a uma avaliagdo neuropsicologica, que
consistiu nos seguintes instrumentos: Vocabulario (WAIS-III), Cubos (WAIS-III),
Digitos (WAIS-III), Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Stroop Color Word Test
(SCWT), FAS (COWAT), Animais (COWAT), Teste do Desenho do Reldgio e
Mini-Mental State Examination (MMSE). RESULTADOS: O grupo DAP
apresentou pior desempenho na memoaria verbal tardia, na amplitude da atencéo,
na memoria operacional, na atencdo, no grau de abstracdo, na flexibilidade
mental, na velocidade de processamento da informacdo, no controle

inibitério/impulsividade, no vocabulario, na fluéncia verbal fonémica, na fluéncia



verbal semantica, na praxia construtiva e na funcao cognitiva global em relagéo
ao grupo controle. Apés ajuste para escolaridade, nivel sécio-econémico, Ql e
sintomas psiquiatricos, o desempenho do grupo DAP se manteve pior na
flexibilidade mental e na fluéncia verbal fonémica. O grau de prejuizo da
circulacéo periférica, avaliado pelo ITB, apresentou associacdo com a memaria
visual tardia, com a memoria operacional, com a atencdo, com o grau de
abstracdo, com a velocidade de processamento da informag&o, com o controle
inibitério/impulsividade, com o vocabulério, com a fluéncia verbal fonémica e com
a func@o cognitiva global. Apos ajuste para escolaridade, nivel s6cio-econémico,
QI e sintomas psiquiatricos, o ITB manteve associagdo com a fluéncia verbal
fonémica. Apos ajuste para EIM, o ITB manteve associagdo com o vocabulario.
CONCLUSAO: O grupo de pacientes com DAP apresentou desempenho
cognitivo prejudicado, quando comparado ao grupo controle, independente de
escolaridade, nivel sdcio-econémico, QI e sintomas psiquiatricos. O grau de
prejuizo da circulacdo periférica associou-se ao desempenho cognitivo, mas a

EIM carotidea pareceu exercer um papel importante nessa associacao.

Descritores: 1.Doenca arterial periférica 2.Espessura intima-média carotidea

3.Cognicdo 4.Testes neuropsicologicos 5.Neuropsicologia



ABSTRACT

Ferreira NV. Association between degree of impairment of peripheral circulation,
carotid intima-media thickness and cognitive function in patients with Peripheral
Arterial Disease [Dissertation]. London: Faculty of Medicine, University of S&o
Paulo, 2014.

BACKGROUND: Peripheral arterial disease of the lower limbs (PAD) is related to
arterial obstruction of these limbs, caused by atherosclerosis, a systemic disease.
Therefore, PAD is usually associated with increased carotid intima-media
thickness (IMT) and cognitive impairment. However, the role of IMT in cognitive
impairment observed in PAD is unknown. OBJECTIVES: To evaluate the
cognitive functions of patients with PAD, to associate them with the degree of
impairment of peripheral circulation and to evaluate the role of IMT in this
association. METHODS: 26 patients with PAD (68.57+8.34 years, 65.4% male)
and 40 control subjects (67.17+8.24 years, 62.5 % male) were selected. All
participants underwent a socio-demographic assessment, which collected data
on individual’s characteristics and medical history; a clinical investigation,
consisting of the evaluation of the ankle-brachial index (ABI), the measurement of
carotid intima-media thickness (IMT) and the six-minute walk test (6MWT); and a
neuropsychological evaluation, which consisted of the following instruments:
Vocabulary (WAIS - 1ll), Block Design (WAIS - 1), Digit Span (WAIS - Ill),
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Stroop Color Word Test (SCWT) , FAS
(COWAT) Animals (COWAT) , Clock Drawing Test and Mini - Mental State
Examination (MMSE). RESULTS: The PAD group scored worse on delayed
verbal memory, attention span, working memory, attention, degree of abstraction,
mental flexibility, information processing speed, inhibitory control/impulsivity,
vocabulary, phonemic verbal fluency, semantic verbal fluency, constructive praxis

and global cognitive function compared to the control group. After adjustment for



education, socioeconomic status, IQ and psychiatric symptoms, the performance
of the PAD group remained worse in mental flexibility and phonemic verbal
fluency. The degree of impairment of peripheral circulation, assessed by ABI, was
associated with delayed visual memory, with working memory, with attention, with
degree of abstraction, with information processing speed, with the inhibitory
control/impulsivity, with vocabulary, with phonemic verbal fluency, and with global
cognitive function. After adjustment for education, socioeconomic status, I1Q and
psychiatric symptoms, ABI remained associated with phonemic verbal fluency.
After adjustment for IMT, ABI remained associated with the vocabulary.
CONCLUSION: The group of patients with PAD showed impaired cognitive
performance, when compared to the control group, regardless of education,
socioeconomic status, 1Q and psychiatric symptoms. The degree of impairment
of peripheral circulation was associated with cognitive performance, but carotid

IMT appeared to play an important role in this association.

Descriptors: 1.Peripheral arterial disease 2.Carotid intima-media thickness

3.Cognition 4.Neuropsychological tests 5.Neuropsychology



1. Introducgéo




1. INTRODUCAO

1.1. Doenca arterial periférica

O termo doenca arterial periférica, apesar de abranger uma série de
desordens em diferentes leitos arteriais, exceto as artérias coronarias, é mais
comumente usado para classificar a estenose, a oclusdo, e o aneurisma da
aorta-abdominal e de suas artérias filiais. Esse quadro é causado pela
aterosclerose e por seus processos fisiopatologicos tromboembdlicos, que
alteram a estrutura e a funcdo normal da aorta, seus ramos arteriais viscerais
e as artérias dos membros inferiores.(®

Quando ela ocorre nessa Ultima regido, € chamada de doenca arterial
periférica dos membros inferiores (DAP), e leva a progressiva estenose ou
oclusdo arterial e ao consequente desequilibrio entre oferta e demanda de
oxigénio e nutrientes para a musculatura esquelética, podendo resultar na
interrupgéo do fluxo sanguineo arterial para os mesmos.®

A doenca pode apresentar-se na forma assintomatica, na qual ndo ha
sintomas clinicos, ou na forma sintomética, situacdo clinica que geralmente
se manifesta através de claudicacéo intermitente (dor, caimbra ou fraqueza
nos membros inferiores, decorrentes de esforco fisico, e que sao aliviadas ao
repouso), sua principal manifestacéo. -

Na época em que a DAP comecou a ser estudada, devido a dificuldade
de deteccdo da forma assintoméatica da doenca, apenas sua forma sintomatica
era investigada, o que fazia com que a prevaléncia da doenca fosse
subestimada.®

Atualmente, no entanto, com a evolu¢do dos métodos diagndsticos,
percebeu-se que, antes que a forma sintomatica apareca, a forma
assintomatica provavelmente ja se instalou h4 um longo periodo. E, mesmo
nessa fase assintomatica inicial, os pacientes com DAP apresentam maior
risco de serem acometidos por eventos cardiovasculares.®

Esses achados fizeram com que grande parte dos estudos atuais
passassem a investigar as duas formas da doenca, o que resultou em indices

mais acurados em relacéo a sua prevaléncia e incidéncia.®



Tais estudos indicam que aproximadamente 10% da populacéo
americana apresenta alguma forma de DAP, 30% a 40% da qual desenvolve
o sintoma de claudicagéo intermitente.(") Na populacao brasileira esses dados
sdo escassos, mas existem indicios de que a prevaléncia seja semelhante:
aproximadamente 10,5% da populacdo do nosso pais parece ser acometida
pela DAP. No entanto, a porcentagem de brasileiros que apresenta a forma
sintomaética da doenca parece ser menor (9% da populacdo com DAP).®

Com o avanco da idade, a prevaléncia de DAP tende a aumentar.(”)
Estudos mostram que, a partir dos quarenta anos de idade, a prevaléncia de
DAP pode aumentar de 5% a 10% a cada 10 anos.® 19 Além disso, 0 aumento
do namero de fatores de risco cardiovascular apresentados pelo individuo,
tais como diabetes, obesidade, tabagismo, hipertensao e hipercolesterolemia,
também parece aumentar a prevaléncia da doenca.( 8

Além dos numeros mencionados, referentes a prevaléncia de DAP na
populacdo, suas manifestacdes clinicas também s&o preocupantes, pois
representam importante causa de doenca aguda e crbnica. A DAP esta
associada a perda de capacidade funcional e qualidade de vida, além de ser
capaz de levar a amputacdo do(s) membro(s) inferior(es) e aumentar o risco
de morte.®

Atualmente séo utilizados dois modelos de classificacdo para a DAP
dos membros inferiores, baseados nos sintomas, no prejuizo dos tecidos e/ou
na perda dos mesmos. O primeiro modelo, de Fontaine, compreende quatro
estagios (I-1V). Ja o segundo modelo, de Rutherford, inclui cinco estagios (0-
IV), divididos em seis categorias (0-7).41) Os modelos estdo apresentados no
Quadro 1.



Quadro 1. Modelos de classificacao da DAP.

FONTAINE RUTHERFORD
Estagio | Manifestagao Estagio Categoria | Manifestagao
| Assintomatica 0 0 Assintomatica
lla Claudicagdo leve | 1 Claudicagdo leve
Ilb Claudicagdo moderada a severa | 2 Claudicagdo moderada
| 3 Claudicagdo severa
1] Dor em repouso ] 4 Dor em repouso
v Ulceragdo ou gangrena n 5 Perda tecidual menor
v 6 Perda tecidual maior

O indice tornozelo-braquial (ITB) é o principal exame utilizado no
diagndstico da DAP.(12.13) As vantagens da utilizacdo desse exame advém de
sua capacidade de prover medidas acuradas para a deteccéo da doenca,
porém de uma forma nédo invasiva. O ITB pode, portanto, juntamente com
outras técnicas ndo-invasivas como os testes de exercicio, substituir técnicas
diagndsticas invasivas e desconfortaveis.®

Como beneficio adicional, apesar de ter sido inicialmente desenvolvido
para o diagnostico da DAP, o ITB também se mostrou capaz de indicar, com
seguranca, a presenca de aterosclerose generalizada, bem como prever o
risco de eventos cardiovasculares fatais.(1417)

Baixos valores de ITB podem levar a atrofia e a fraqueza muscular,
resultando em perda de performance funcional. Tem sido mostrado que um
baixo ITB se associa com reducéo na velocidade da marcha, e que o prejuizo
funcional costuma aumentar com a severidade da DAP.(18-20)

O Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6’) tem sido utilizado em
populacdes DAP com o objetivo de investigar diferentes desfechos da doenca.
Nessas populacdes, o desempenho funcional, avaliado pela distancia
percorrida no teste, costuma apresentar associagcdo com 0s sintomas e a
severidade da DAP.(1-24)



1.2. Doenca arterial periférica e disfuncéo carotidea

Apesar de afetar principalmente a aorta abdominal e as artérias dos
membros inferiores,® a DAP ndo esta limitada a essas extremidades. Pelo
contrario, pode também estar associada com a aterosclerose das artérias
carétida e coronaria, representando um fator de risco significativo para o
AVC.?5

De fato, atualmente ha consenso a respeito de que a presenca de
doenca aterosclerética na circulacdo dos membros inferiores é apenas uma
das formas de manifestacdo da doenca, e de sua presenca em outros sitios
arteriais (26 27)

Existem dados que apontam para a existéncia de uma correlacado
inversa e linear entre o ITB e a espessura intima-média (EIM) carotidea.(@®)
Escores baixos no ITB tém apresentado forte ligagdo com o aumento da EIM
carotidea, caracteristica da aterosclerose subclinica, e essa alteracéo parece
progredir juntamente com a progressdo da DAP.2% Além disso, nos pacientes
com DAP, a prevaléncia de aterosclerose carotidea manifesta também é

maior do que na populacéo geral.(0-32)

1.3. Prejuizo cognitivo leve e deméncia

O raciocinio humano, quando preservado, € caracterizado pela
capacidade de memorizar, pensar, orientar-se no espago e no tempo,
compreender, calcular, aprender, falar e julgar. Essas fun¢gdes sao conhecidas
como func¢Bes cognitivas, e compdem a cogni¢cdo humana, campo de estudo
da neuropsicologia. 3

Quando uma ou mais fungdes cognitivas estdo deficientes, mas a
severidade do prejuizo ainda nédo é suficiente para comprometer a autonomia
do individuo em suas atividades diarias, este esta acometido por um estado
denominado prejuizo cognitivo leve (PCL). Trata-se de um estado
intermediario entre o funcionamento cognitivo normal e a deméncia, podendo
manifestar-se atraves de perdas patologicas em diferentes funcdes
cognitivas®¥, em relacdo a uma condicdo anterior, frequentemente evoluindo

para deméncia.® Esta, préximo estagio na evolucéo do prejuizo cognitivo, €



uma doenca cerebral crbnica ou progressiva, na qual ha perturbacdo de
multiplas funcdes cognitivas, o que compromete a autonomia do individuo.

A deméncia ainda ndo pode ser atribuida a uma causa Unica. No
entanto, a idade avancgada, mais precisamente acima dos 65 anos, é o maior
fator de risco para o desenvolvimento da doenca.(% 3") Fatores de risco
cardiovascular como tabagismo, hipertenséo, colesterol elevado e diabetes
também parecem aumentar o risco de desenvolvé-la.

O principal tipo conhecido de deméncia é aquela resultante da Doenca
de Alzheimer (DA), que afeta a cognicao do individuo, mais comumente sua
memoria, de uma forma progressiva.® As perdas cognitivas podem levar a
mudancas de humor e irritabilidade, bem como prejuizos funcionais, perda de
independéncia nas atividades diarias e dependéncia de outros. )

O segundo principal tipo de deméncia € a Deméncia Vascular (DV),
resultante das diferentes formas de Doenca Cerebrovascular. A DV esta
relacionada ao prejuizo da circulacdo cerebral,*® e costuma afetar
principalmente as funcbes executivas. Outras funcfes cognitivas como a
memo©ria e a linguagem podem estar prejudicadas também, mas podem néo
ser a primeira perda a ocorrer.“) Os prejuizos cognitivos da DV também
podem levar a perdas funcionais.®? 4% Quando comparada a DA, no entanto,
a perda funcional da DV parece progredir de forma mais lenta.@?

Estruturalmente, a DV se apresenta de vérias formas, podendo atingir
regides corticais ou sub-corticais, areas estratégicas como o talamo ou o giro
angular, ou multiplas regiées cerebrais ao mesmo tempo.“4

No entanto, a deméncia pode se desenvolver de forma silenciosa muito
tempo antes do aparecimento dos sintomas,“® o que faz com que a cognicdo
de populagdes de risco, como € o caso da DAP, deva ser alvo de investigacao.

Como foi dito anteriormente, as diferentes facetas que compde a
cognicdo sdo conhecidas como fun¢gBes ou dominios. Por isso, diferentes
instrumentos de avaliacdo para funcdes especificas, ou instrumentos de
screening global, abrangendo varias funcdes, foram desenvolvidos, ao longo

dos anos, para avaliar com acuracia a cognicdo.®4



Na pratica clinica, o instrumento de screening global mais utilizado para
estratificar o grau de déficit cognitivo e a deméncia é o Mini-Mental State
Examination (MMSE). Ele contém uma breve investigacdo do estado mental.
Por ser um teste de screening global, no entanto, o MMSE é limitado para
diferenciar funcdes cognitivas“®) ou detectar o prejuizo cognitivo leve,®?
fatores que impedem sua utilizacdo em avaliacdes neuropsicolégicas muito
especificas.

Por outro lado, o MMSE parece possuir sensibilidade suficiente para
detectar a presenca de deméncia, principalmente quando o prejuizo cognitivo
vai de um nivel moderado a severo. Além disso, o exame também é capaz de
prover informacéo util na diferenciacdo dos tipos de deméncia, e até prever

quem esta sob o risco de desenvolver DA ou DV.¢*")

1.4. Doenca arterial periférica, disfuncao carotidea e cognicéao

A literatura evidencia que os principais fatores de risco cardiovascular
afetam negativamente todos os territdérios vasculares, aumentando sua
vulnerabilidade ao desenvolvimento de mudltiplas manifestacdes
ateroscleréticas.“®)

Isso faz com que a aterosclerose seja a causa mais comum de
isquemia nas regides periféricas e no sistema nervoso central, o que aponta
para a existéncia de relacéo entre a presenca de doenca vascular no sistema
nervoso e na periferia.9

A DAP, portanto, como uma de suas importantes manifestacdes, serve
de preditor de doenca aterosclerdtica na circulacao cerebral. A ligacao entre
0 sistema circulatorio e o cérebro € estreita, o que faz com que qualquer injdria
cerebral causada por doenca vascular prejudiqgue seu funcionamento
neurolégico e cognitivo.4

De fato, a aterosclerose, seus indicadores, como aumento do ITB e da
EIM carotidea,*) e seus fatores de risco, como hipertenséo,
hipercolesterolemia, obesidade, diabetes e tabagismo, todos parecem
apresentar relagdo com o prejuizo das funcdes cognitivas e com a

deméncia, 6 50-55) tanto no seu estabelecimento quanto na sua progresséo.9



Um estudo que correlacionou 3 medidas de fungdo vascular a um
screening das fungbes cognitivas, mostrou associagdo destas com as trés
medidas vasculares, evidenciando um prejuizo que pareceu afetar a cognicao
de forma global.(9)

Em se tratando mais especificamente da DAP, varios estudos
transversais e longitudinais tém encontrado associacdo entre o ITB e a
cognigdo.®> 5763 Quando comparados a pacientes hipertensos ou com AVC,
0s pacientes com DAP apresentaram desempenho cognitivo pior do que o
grupo de hipertensos, mas melhor do que o grupo com AVC, em varios
dominios cognitivos.®® Outro estudo, ao comparar pacientes com DAP e
pacientes com doenca cardiovascular (DCV), percebeu que o prejuizo
cognitivo dos primeiros associou-se com duas variaveis: a gravidade da
aterosclerose periférica e a presenca ou auséncia de doenca coronaria
isquémica.“® Tais resultados apontam para uma possivel associacéo entre a
severidade da doenca vascular e a severidade do prejuizo cognitivo.@> 64)

Esta associacao entre a DAP e a cognicdo, no entanto, ndo se limita a
forma manifesta da doenca, pois sua forma assintomatica também apresenta
relagdo com o baixo desempenho cognitivo. (5

Por outro lado, possivelmente pelas razdes mencionadas
anteriormente, a literatura tem encontrado semelhancas entre o grau de
prejuizo cognitivo de pacientes com doenc¢a carotidea e de pacientes com
DAP.®®) De fato, a aterosclerose carotidea € um mecanismo que tem fungdo
importante na manifestacdo da doenca cerebrovascular, e tem sido associada
com AVC, prejuizo cognitivo e deméncia. 7. 68)

Dados indicam que a aterosclerose carotidea € um importante fator de
risco para a atrofia cerebral na populacéo idosa.(® Pesquisadores sugerem
que, além de sinalizar a presenca de aterosclerose sistémica, o aumento da
EIM carotidea pode ser um marcador de disturbios na microcirculagcédo
cerebral.(7%

A EIM carotidea também pode ser capaz de prever o declinio cognitivo,
pois apresenta relagdo com perdas, ao longo dos anos, em variados dominios

da cognic&o.®3 71



Entretanto, até onde sabemos, ndo ha dados consistentes sobre como
as alteracbes carotideas dos pacientes com DAP impactam seu

funcionamento cognitivo.

1.5. Principais fungdes cognitivas atingidas

Existe certa controvérsia a respeito das fungdes cognitivas que sao
mais atingidas pela doenca vascular. No entanto, uma revisao sistematica
recente percebeu que, de forma geral, os principais dominios prejudicados
parecem ser: memoria, funcdes executivas e linguagem.®¥ Além disso, o
dominio da praxia construtiva tem sido pouco avaliado nessa populacao.

Baseado nisso, as funcées mencionadas serdo analisadas a seguir.

1.5.1. Memoéria

A memoria é, classicamente, descrita como sendo composta por dois
mecanismos basicos: memdria de curto prazo (imediata) e memdria de longo
prazo (tardia). A primeira compreende um sistema de carater transitorio e
capacidade limitada; a segunda, por outro lado, tem carater de tempo
indefinido, e capacidade ilimitada de armazenamento. Os dois sistemas se
comunicam, tanto no caminho de entrada quanto de saida das informacdes.(?

O primeiro estudo a avaliar pacientes com DAP, unicamente, notou que
agueles pacientes que haviam sofrido amputacdo decorrente da doenca
apresentavam prejuizo cognitivo severo, entre outras fungdes, na memoria
imediata.("®)

Um estudo que comparou pacientes com DCV e controles saudaveis,
encontrou diferenca significativa no dominio da meméria visual imediata. Além
disso, o desempenho dos participantes que apresentavam ITB>0,9, nesse
mesmo dominio, foi pior do que o dos demais participantes. Neste estudo, o
prejuizo cognitivo global dos pacientes com DCV também acompanhou a
piora da doenca.®"

Por outro lado, um dos primeiros estudos longitudinais a relacionar a

EIM carotidea e a cogni¢cdo, notou que a primeira foi capaz de prever o
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prejuizo da memoéria e da atengdo em mulheres idosas relativamente

saudaveis.®3

1.5.2. Fungdes executivas

O conjunto de fungbes cognitivas que sao utilizadas para regular e
controlar o processamento da informacédo dentro do cérebro € conhecido
como conjunto das “funcdes executivas”. Elas incluem capacidades como
inferéncia, resolucéo de problemas, organizacao estratégica, decisao, inibicao
seletiva do comportamento, selecdo, flexibilidade cognitiva, memoria
operacional, verificagcdo e controle da execucdo de uma determinada acéo,
etc.("4)

Apesar da diversidade de papéis desempenhados por elas, os quatros
principais dominios das fun¢fes executivas sdo: a volicdo, o planejamento, a
acdo proposital e o desempenho efetivo.("®

Ao comparar estagios diferentes de DCV, alguns pesquisadores
demonstraram que, quanto mais avancado o estagio da doenca, mais
comprometidas estdo as fungbes executivas. Em relacdo aos controles
saudaveis, os pacientes com DAP apresentaram baixo desempenho no
raciocinio ndo-verbal e na velocidade de processamento. Quando comparado
a DAP, o desempenho dos pacientes com AVC foi ainda pior.(7®

Um estudo de coorte comparou a EIM carotidea de pacientes com e
sem prejuizo cognitivo, e percebeu que o valor da EIM carotidea basal foi um
preditor independente do desenvolvimento desse prejuizo, principalmente das
funcGes executivas, ao longo de dois anos.”

Outro estudo que avaliou as fungdes cognitivas de pacientes com DCV,
em seus variados estagios, percebeu que, independentemente da forma de
apresentacao da Ultima, a EIM carotidea de seus portadores relacionou-se
com baixo desempenho nas funcGes executivas.(’®

Ao analisar as funcbes executivas de pacientes com aterosclerose
carotidea ja estabelecida, percebeu-se que, quando esta estava presente na
artéria carotida comum, os pacientes apresentavam prejuizo dessas funcgoes.

Com o aumento da estenose, o prejuizo dessas fun¢des também sofria um
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aumento discreto. Esse prejuizo se mantinha nos pacientes cuja presenca de
aterosclerose se dava na carétida interna. 68

O teste Digitos, da bateria Weschler Adult Intelligence Scale Il (WAIS-
), utilizado para medir a “amplitude da atencao” e a “memdaria operacional”,
parece apresentar-se deficitdrio em certos tipos de doenca cardiovascular,
como a insuficiéncia renal cronica,”® bem como nas perdas cognitivas do
envelhecimento.

O Wisconsin Card Sorting Test (WCST) tem sido usado na avaliacéo
das fungbes executivas “grau de abstragdo”, “tendéncia a distragdo” e
“flexibilidade mental’. O desempenho nesse instrumento também se mostrou
prejudicado no envelhecimento. (@0

O Stroop Color Word Test (SCWT) tem sido utilizado para medir,
especificamente, as fungdes executivas “velocidade de processamento da
informacao” e “controle inibitério/impulsividade”. O déficit detectado por esse
teste parece associar-se a deméncia na DA e predizer o status funcional na
DV.(47)

1.5.3. Linguagem

A linguagem, seja ela verbal, escrita ou gestual, representa um meio
de comunicacéo entre o individuo e seu meio®D, pois é a articulagéo entre a
fala e os processos do pensamento.

A habilidade linguistica do individuo compreende dois sistemas. O
primeiro € o sistema semantico, que permite a compreensdo do significado
das palavras e, portanto, corresponde a sua capacidade de utilizar a
linguagem oral, os proprios objetos, os gestos relacionados aos objetos e a
linguagem escrita. O segundo é o sistema fonolégico, que compreende a
habilidade de segmentar os elementos fénicos e enviad-los para a
compreensdo semantica.®?

Em um estudo citado anteriormente,("® que comparou diferentes
estagios da DCV, o desempenho no quesito fluéncia verbal fonolégica dos
individuos apresentou-se progressivamente prejudicado, acompanhando o

agravamento da doenca.
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Um estudo de coorte mediu o ITB de uma populacdo geral e, 10 anos
mais tarde, avaliou suas func¢des cognitivas. Os pesquisadores perceberam
que, o valor inicial do ITB associou-se com a performance no seguimento,
entre outras funcdes, da fluéncia verbal fonémica.®3)

Outro estudo de coorte analisou a associacao entre a EIM carotidea e
o decurso das funcfes cognitivas de pacientes ao longo do tempo. Na
populacdo examinada, percebeu-se que, os individuos que apresentavam
EIM carotidea maior, também apresentaram maior declinio da linguagem,
mais especificamente na fluéncia verbal seméntica e no aprendizado
verbal.("})

O instrumento mais utilizado para avaliar a fluéncia verbal é o
Controlled Oral Word Association Test (COWAT), através dos subtestes
F.A.S. (fluéncia verbal fonémica) e Animais (fluéncia verbal seméantica). A
literatura apresenta evidéncias de que, quando estes dois testes sao
comparados, o teste de fluéncia semantica € mais acurado para detectar
deméncia. Além disso, ele pode ser utilizado em conjunto com o MMSE, o que

faz com que a acuracia de ambos os testes aumente.*?)

1.5.4. Praxia construtiva

A praxia construtiva, ou habilidade visuoconstrutiva, € a capacidade de
reunir estimulos ou partes, de forma organizada, e construir om objeto. Em
outras palavras, € a habilidade que o individuo tem de formar, integrar ou
construir. Para tanto, ele deve ser capaz de realizar gestos precisos,
intencionais, coordenados e organizados, que visem a aquisicdo de um
objetivo final especifico.®¥ O teste do Desenho do Reldgio avalia, através de
pontuacao flexivel, o desempenho nessa fungéo.

1.6. Sintomas psiquiatricos — depressao e ansiedade

Soma-se aos prejuizos citados até agora o fato de que a DAP é,
comumente, causa de prejuizo funcional, devido aos sintomas fisicos
experimentados por seus portadores. A presenca de tais sintomas,

relacionados ao baixo ITB, parece afetar a qualidade de vida dessa
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populacdo.® Isso faz com que seus portadores sofram, com certa frequéncia,
um aumento dos sintomas de depresséo e de ansiedade.®* 87.88)

Ao acompanhar um grupo de pacientes com DAP sintomatica durante
18 meses, pesquisadores perceberam que, além de aumentados, 0s sintomas
de depressdo também se apresentaram estaveis nessa populacao,
relacionando-se com a diminuicéo da distancia percorrida na caminhada.(®?

Um estudo longitudinal identificou uma correlacdo positiva entre o ITB
e o0s sintomas de depressdo e de ansiedade ao final de 10 anos de
acompanhamento, dado que se repetiu 5 anos depois, ao final de 15 anos de
estudo. Tais sintomas pareceram relacionar-se ao déficit nas funcdes
cognitivas, pois a correlacdo destas com o ITB, quando ajustada para os
sintomas psiquiatricos citados, foi atenuada.®3 87)

O Inventario de Depressao Beck (Beck Depression Inventory — BDI),
desenvolvido por Aaron Beck e colaboradores em 1961, é hoje um dos
instrumentos mais utilizados para avaliar a depress&o.“”)

Com o objetivo de diferenciar os sintomas de ansiedade dos sintomas
de depresséo, foi desenvolvido o Inventario de Ansiedade Beck (Beck Anxiety
Inventory — BAI), pelo mesmo autor e outros colaboradores, no ano de
1988.(%0)

Ambos instrumentos constituem-se em escalas de auto-aplicacao,
muito Uteis em diagndsticos, pois eliminam o viés da variacdo entre os
avaliadores. Esse tipo de escala também favorece a deteccao de sentimentos
subjetivos, como o sentimento de culpa, que de outra forma seriam inibidos.®V
Além disso, as escalas Beck sdo instrumentos de aplicacao rapida.

Evidéncias indicam que os sintomas de depressédo e de ansiedade
podem influenciar no desempenho cognitivo, em especial em populagcdes
idosas.®294) Por esse motivo, tais sintomas serdo levados em consideracao

nas analises conduzidas neste estudo.

Como foi visto ao longo desta introducdo ao assunto, sdo muitas as

interligacbes entre a DAP e o funcionamento cognitivo. Por outro lado, o
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mecanismo pelo qual ela se relaciona a perda cognitiva ainda nédo é
completamente conhecido.

Portanto, o presente estudo procurou estudar a associa¢do entre o
prejuizo cognitivo, a DAP e as altera¢Bes carotideas iniciais, manifestadas
através do aumento da EIM carotidea, a fim de investigar o papel desta ultima

na associacao entre os dois primeiros.
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2. Objetivos
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2. OBJETIVOS

2.1. Perguntas do estudo
Diante do exposto, pretendemos responder as seguintes perguntas:
1) O grau de comprometimento da circulacdo (medido através do
ITB) nos membros inferiores apresenta associacdo com alteracées
das funcdes cognitivas? E com a EIM carotidea?
2) Se sim, quais fun¢des estdo predominantemente alteradas?
3) Essas alteracoes, se existentes, estdo associadas com alteragdes
carotideas?

2.2. Hipotese
Considerando que o prejuizo cognitivo € tanto maior quanto mais
graves forem as manifestacoes da doenca vascular, hipotetizamos a
existéncia de uma associacdo entre gravidade da DAP e declinio
cognitivo, agravado pelo aumento da espessura intima-média

carotidea.

2.3. Objetivos
1) Avaliar as funcdes cognitivas dos sujeitos, relacionando seu grau de
comprometimento com a gravidade da manifestacédo da DAP.
2) Avaliar a gravidade da DAP utilizando o ITB.
3) Correlacionar a gravidade da DAP com a EIM carotidea.
4) Correlacionar a EIM carotidea o com grau de comprometimento

cognitivo.
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3. Casuistica e Método
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Tipo de estudo
Trata-se de um estudo do tipo transversal correlacional, com

abordagem quantitativa.

3.2. Campo do estudo

O estudo foi realizado no Laboratdrio de Fisiologia Humana do Instituto
do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

3.3. Periodo da coleta de dados
Os dados foram coletados de abril de 2011 até julho de 2013.

3.4. Amostra

Os individuos que compuseram o grupo de pacientes com DAP foram
recrutados no Ambulatério de Claudicacdo da Disciplina de Cirurgia Vascular
e Endovascular do HC/FMUSP, que é coordenado pelo Prof. Dr. Nelson
Wolosker.

A pesquisadora obtinha os dados pessoais dos pacientes e fazia
contato telefonico, explicando os objetivos do estudo e os procedimentos de
coleta de dados, e convidando-os a participar do protocolo.

Dos 37 pacientes convocados, 30 consentiram em participar, e 27
compareceram na data agendada, e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo A).

Para inclusdo no grupo de pacientes, foi considerado o valor de ITB
<1,00. A maior parte dos estudos utiliza o valor de ITB de 0,90 para classificar
0s sujeitos nos grupos com e sem DAP.®%% Mas estes estudos n&o incluem
sujeitos apresentando a atual medida “limitrofe” do ITB, considerada entre os
valores de 0,91 e 0,99.% J4 que a doenca aterosclerética pode se iniciar
como um processo silencioso anos antes de sua manifestacao clinica, e ainda

assim afetar a funcdo vascular,®® nds hipotetizamos que os valores



19

“‘limitrofes” de ITB podem também estar associados ao prejuizo cognitivo, e
assim decidimos inclui-los no grupo DAP.

O grupo controle foi constituido de individuos sem DAP, semelhantes
aos pacientes em idade e género. Esses individuos foram recrutados de
grupos de terceira idade.

A pesquisadora fazia contato telefénico e explicava-lhes os objetivos
do estudo e os procedimentos de coleta de dados, convidando-os a participar
do protocolo.

Dos 46 individuos convocados, 44 consentiram em participar, e 43
compareceram na data agendada, e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Para inclusdo no grupo controle, foi considerado o valor de ITB > 1,00.

Os critérios de excluséo para ambos os grupos foram coletados através
de auto-relato, e incluiram: histdria de atraso no desenvolvimento, epilepsia,
traumatismo cranio-encefalico e presenca atual de transtorno psiquiatrico
segundo classificacdo do Eixo 1 do DSM-IV (Deméncia, Transtorno por Uso
de Substancias, Transtorno do Humor, Esquizofrenia e Transtornos
Psicéticos, Transtorno de Ansiedade, Transtorno Somatoforme, Transtorno
Facticio, Transtorno Dissociativo, Transtorno Sexual e de ldentidade de
Género, Transtorno Alimentar, Transtorno do Sono, Transtorno de Controle
do Impulso, Transtorno de Ajustamento, Transtorno da Infancia e
Adolescéncia).®® Para o dltimo critério mencionado, os instrumentos BDI e
BAI auxiliaram na deteccdo da presenca ou gravidade dos sintomas.

O quadro 2 apresenta os critérios de inclusdo e exclusdo nos grupos.

Quadro2. Critérios de inclusédo no estudo.

Critérios Controle DAP
Critérios de inclusdo | Valor de ITB>1,00 Valor de ITB<1,00

Epilepsia
Critérios de exclusdo | Atraso no desenvolvimento
Traumatismo cranio-encefalico

Transtorno psiquiatrico (Eixo-1/DSM-1V)¢®
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3.5. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa e o Termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foram avaliados e aprovados pela Comisséo de Etica para Anélise de
Projetos de Pesquisa do HC/FMUSP (projeto de pesquisa 006/05). O TCLE
foi apresentado e explicado a todos os participantes, que foram convidados a

|é-lo e assina-lo.

3.6. Coleta

O protocolo de avaliagdo foi dividido em trés etapas, que seréo
descritas a seguir.

A primeira etapa foi composta de questdes de identificacdo e soécio-
demograficas sobre o paciente, antecedentes clinicos e informacdes sobre
fatores de risco para a DAP.

A segunda etapa visava investigar a condicao clinica do paciente, e era
composta pela coleta de medidas antropométricas, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, realizacao da ecografia carotidea, do ITB, e do TC6'.

A terceira etapa compreendia a avaliagdo neuropsicolégica, composta
por instrumentos que investigam o Quociente Intelectual (QIl), os sintomas
psiquiatricos, e as condicbes da memoéria, das funcdes executivas, da
linguagem, da praxia construtiva e das funcdes cognitivas globais do
individuo.

Para cada individuo, as trés etapas da avaliacao foram realizadas pela
investigadora ou por técnico da area, em uma sala com temperatura
controlada (entre 20°C e 25°C) e luminosidade adequada, em um so dia.

No dia anterior a coleta de dados, a investigadora fazia contato
telefdbnico com o paciente para confirmar o agendamento. A Figura 1
apresenta a sequéncia dos procedimentos que compunham o protocolo de

pesquisa.
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Figura 1. Sequéncia de realizagédo do protocolo.

. 12 ETAPA: 22 ETAPA:
Preenchimento do L
TCLE Coleta de dados Realizagdo da
sécio-demograficos ecografia carotidea
a .
2°ETAPA: 22 ETAPA: 22 ETAPA:
Coleta de fiados Realizacdo do TC6' Medida do ITB
antropométricos
32 ETAPA:
Avaliagdo Encerramento

neuropsicoldgica

3.6.1. Avaliagcdo socio-demografica

A avaliacdo sOcio-demogréfica se deu por entrevista com o proprio
sujeito, através de um instrumento de coleta de dados®”) adaptado pelos
pesquisadores para o presente estudo (Anexo B). O instrumento coletava
informacBes como nome, endereco, idade, género, etnia, escolaridade, renda
familiar, estado civil, lateralidade, antecedentes clinicos, pratica de tabagismo
na vida, consumo de &lcool atual, pratica de atividade fisica, e uso de
medicamentos.

A classe social foi verificada através do critério Abipeme, um
instrumento elaborado para a populagdo brasileira, que determina a classe
social com base no nivel de escolaridade do chefe da familia e nos bens
materiais que a familia possui (Anexo C).©8)

Encerrada a avaliacdo sécio-demografica, era iniciada a segunda etapa

do protocolo, a de investigacédo clinica:

3.6.2. Investigacgéo clinica

Para iniciar essa etapa, era realizada a ecografia carotidea, com o
objetivo de avaliar a EIM da artéria carétida comum bilateral. O paciente era
colocado na posicéo supina, dois eletrodos eram posicionados no térax e um

no abdbmen, para realizacdo concomitante da monitorizacdo do
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eletrocardiograma. Para aquisicdo da imagem, era utilizado um transdutor
linear de alta frequéncia (>7MHz, Sequoia 512, Califérnia) posicionado 2cm
abaixo do bulbo carotideo, com a cabeca do paciente rotada a 45° para o lado
oposto da artéria em exame, e entdo a imagem era registrada, em escala de
cinza, durante trinta segundos.®

A analise da EIM de cada artéria (direita e esquerda) foi realizada
através do software Active Contour (Servico de Informatica, Incor), da
seguinte forma: foram selecionadas seis imagens coincidindo com a onda R
do eletrocardiograma, e a EIM foi calculada, na parede distal da artéria, como
a média das distancias entre a interface lumen/intima e a interface
média/adventicia (Figura 2).C% Apenas a EIM direita (EIMd), no entanto, foi
utilizada na analise, pois a EIM esquerda (EIMe) costuma apresentar valores

mais elevados, podendo enviesar os resultados, superestimando-o0s.1°0

Figura 2. Imagem da analise da ecografia carotidea.

o — i

FONTE: coleta de dados do presente estudo.
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Prosseguia-se, entdo, a medida do indice tornozelo braquial (ITB),
com 0 paciente ainda na posi¢cado supina, apds repouso de cinco minutos.
Utilizava-se um aparelho de Doppler vascular portétil (DV 610, Medmega, SP,
Brasil), um esfigmoman6metro de coluna de mercurio e um manguito
adequado para a circunferéncia do braco do paciente. Insuflava-se o manguito
até a oclusdo do fluxo sanguineo, e entdo eram tomadas as medidas de
pressdo arterial sistdlica, na seguinte sequéncia: artéria braquial esquerda,
artéria pediosa esquerda, artéria tibial posterior esquerda, artéria pediosa
direita, artéria tibial posterior direita e artéria braquial direita.

O ITB é arazéo entre a pressao no tornozelo e no brago. Para o calculo
do seu valor, o denominador utilizado foi a maior pressao sistélica medida nas
artérias braquiais (direita ou esquerda); o numerador, para o ITB do membro
inferior direito, foi a maior presséo sistélica no tornozelo direito (pediosa ou
tibial posterior) e, para o ITB do membro inferior esquerdo, a maior presséo

sistélica no tornozelo esquerdo (pediosa ou tibial posterior):

maior presséo do tornozelo direito
ITB direito =-------------=-=-----memeem- m-mmmmmmmememeeeoe-

maior pressao do braco

maior pressao do tornozelo esquerdo

ITB esquerdo = --------=mmmmmmmmmmmm e

maior pressao do braco

Para a andlise dos resultados, utilizou-se o menor valor de ITB obtido.
A classificacdo da gravidade da DAP foi estabelecida com base nos trabalhos
de McDermott e colaboradores e nas diretrizes do American College of

Cardiology e da American Heart Association.®> 101.102) (Quadro 3)
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Quadro 3: Classificacao da gravidade da DAP.

Valor do ITB Grau do prejuizo da circulacéo periférica
> >1,40 Artérias ndo compressiveis
» 1.00-1.40 Normal
» 0,91-0,99 Limitrofe
» 0,70-0,90 Leve
» 0,50-0,69 Moderado
» <0,50 Grave

FONTE: Anderson et al, 2013.

Ap6s a medida do ITB, com o paciente ainda na posi¢do supina,
aferiam-se a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca com um aparelho
eletrbnico (Omron HEM 741C, Omron Healthcare Inc., China). Eram obtidas
duas medidas consecutivas, com um intervalo de um minuto entre as
afericdes. Considerou-se valida a segunda medida.

O paciente era, entéo, conduzido da sala para o corredor interno, onde
realizaria o Teste de caminhada de 6 minutos (TC6’), com o objetivo de
verificar seu desempenho funcional. L4 ele era orientado sobre o objetivo do
teste, e solicitado a referir qualquer sintoma que surgisse durante a
caminhada, mencionando o inicio da dor ou desconforto nos MMII. Ele era,
entdo, solicitado a caminhar, de acordo com sua tolerancia, por seis minutos
e diminuir a velocidade da caminhada ou parar durante o teste, caso fosse
necessario. O teste era realizado num corredor de 20 metros de comprimento
e 0 tempo era cronometrado. A cada minuto, frases de incentivo eram
proferidas. A caminhada era interrompida toda vez que o individuo referisse
claudicacdo cuja dor ndo permitisse a manutencédo da atividade.%? Para
analise dos resultados considerou-se a distancia total percorrida pelo

paciente.
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Ao final da investigacdo clinica, eram obtidas as medidas de peso e
altura do paciente, com uma balanca eletrénica (Personal, Filizola, SP, Brasil),
devidamente calibrada, e uma régua acoplada a balanca. Esses dados foram
usados para o célculo do IMC. Esse indice é calculado pela razdo entre o
peso, em quilogramas, e o0 quadrado da altura, em metros (peso/altura?).

Encerrada a investigacao clinica, era iniciada a terceira etapa do

protocolo, a de avaliacado neuropsicologica:

3.6.3. Avaliagcdo neuropsicolbgica

No inicio da avaliagdo neuropsicoldgica, foi realizada a analise do
Quociente Intelectual (QIl) estimado, com objetivo de leva-lo em consideracéo
nas analises que serdo realizadas. Para tanto, foi utilizada uma forma
abreviada da bateria Weschler Adult Intelligence Scale Il (WAIS-III),
contendo os subtestes Vocabulario e Cubos.(%) No subteste Vocabulério,
algumas palavras sdo apresentadas ao sujeito, com grau de dificuldade
crescente, e ele(a) é solicitado(a) a dizer seu significado. Cada palavra correta
€ pontuada, e a pontuacédo total € computada. No subteste Cubos, figuras
geométricas de duas cores sao apresentadas ao sujeito, com grau de
dificuldade crescente, e ele(a) é solicitado(a) a reproduzi-las com cubos das
mesmas cores das figuras, num determinado tempo. Cada figura completada
€ pontuada, e no final a pontuacdo total € computada. O escore dos dois testes
€ somado e o valor ponderado é transformado no valor do QI, baseado na
idade dos sujeitos.(%4) Além da utilizac&o na verificacéo do QI, os escores dos
testes Vocabulario e Cubos foram avaliados separadamente com as demais
medidas de linguagem e praxia construtiva, respectivamente.

Para detectar a presenca de sintomas psiquiatricos, foram aplicados o
Inventario de Depressdo Beck (Beck Depression Inventory — BDI) e o
Inventéario de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory — BAI). O BDI é um
inventario de auto-relato utilizado para avaliar sintomas depressivos. Ele &
composto por 21 itens,?® para os quais é possivel escolher respostas cujo
valor varia entre 0 e 3 (0, 1, 2, 3 — ausente/minimo, leve, moderado e grave),

permitindo quantificar a intensidade de cada sintoma. Dentre as questodes,



26

existem itens relacionados ao humor, pessimismo, insatisfacdo, autocritica,
irritabilidade, alteracdes de peso, dificuldades para o trabalho, fadiga,
preocupacdes com a saude, alteracdes de libido, entre outras. O escore é
medido da seguinte forma: 0-11 pontos, grau minimo de depressao; 12-19
pontos, grau leve; 20-35 pontos, grau moderado; 36-63, grau grave.1%) O
BAI também € um inventario de auto-relato, mas que avalia sintomas de
ansiedade. Ele é composto por 21 itens(1%), que também se apresentam numa
escala de 0 a 3 (0, 1, 2, 3 — ausente/minimo, leve, moderado e grave),
permitindo quantificar a intensidade do sintoma.(1%) Treze itens estdo
relacionados a sintomas fisiol6gicos, cinco itens a sintomas cognitivos, e trés
itens a sintomas somaticos e cognitivos.1%) A andlise é feita da seguinte
maneira: 0-10 pontos, grau minimo de ansiedade; 11-19, grau leve; 20-30,
grau moderado; 31-63, grau grave.(1°")

Seguia-se entdo para a avaliagcdo da memoria. Para tanto, foi utilizado
o Teste de Memdéria de Wechsler Revisado (Wechsler Memory Scale-
Revised — WMS-R).(1%) O WMS-R é uma bateria de testes de memoria, da
qual foram utilizados testes de memoria verbal (denominada de memodria
l6gica) e visual (denominada de reproducdo visual). Para avaliacdo da
memoria verbal, solicita-se aos sujeitos que recordem o maior niamero de
detalhes de duas histérias lidas a eles, imediatamente ap6s a conclusao da
leitura (memdria verbal imediata — Verbal 1). Apds trinta minutos, solicita-se
novamente aos participantes do estudo a recordacdo das historias (memoria
verbal tardia — Verbal Il). Para avaliacdo da memodria visual, sdo apresentados
aos sujeitos quatro cartbes com desenhos geométricos, mostrados durante
dez segundos cada um, sendo solicitado aos mesmos que o0s reproduzam,
separadamente, apds sua apresentacdo (memoria visual imediata — Visual |).
Apoés trinta minutos, eles devem reproduzi-los novamente (sem nova
apresentacdo dos estimulos, memdria visual tardia — Visual 1l). Os escores
foram determinados utilizando-se os valores brutos do desempenho de cada
individuo.(%3)

Apés a avaliagdo da memoria, era realizada a avaliacdo das funcdes

executivas. Para avaliar a atencao, foi utilizado o Teste Digitos (Digit Span,
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do WAIS - 111).(204 Ele é composto de dois subtestes: o Digitos Diretos, que
avalia a amplitude da atencéo, e o Digitos Inversos, que avalia a memoéria
de trabalho. No primeiro subteste, sequéncias de numeros, com grau de
dificuldade crescente, sdo apresentadas ao sujeito, e ele(a) é solicitado a
reproduzi-las na mesma ordem. No segundo subteste, novas sequéncias de
nameros, também com grau de dificuldade crescente, sdo apresentadas ao
sujeito, e agora ele(a) é solicitado a reproduzi-las na sequéncia inversa. O
escore em cada subteste vai de 0 a 14. Os escores totais e separados para
cada subteste foram utilizados na andlise.!®) Para avaliar a flexibilidade
mental, foi utilizado o Teste de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test -
WCST),1%) no qual sdo apresentadas ao sujeito quatro cartas-chave, com
figuras geométricas coloridas, e é pedido a ele que combine outras 64 cartas
com as quatro cartas-chave, por cor, forma ou nimero, dependendo do critério
vigente. O critério, no entanto, ndo € revelado ao sujeito. A Unica informacao
gue é dada a ele(a) pelo examinador € o feedback de sobre a combinacéo, se
ela esta certa ou errada. Os escores utilizados na andlise correspondem as
seguintes subcategorias (e 0 que elas avaliam): “NUmero de categorias
completadas” (grau de abstracdo), “Fracasso em manter o contexto”
(tendéncia a distracdo) e “Numero de erros perseverativos” (flexibilidade
mental).(1%) Para avaliar a velocidade de processamento da informacéo e o
controle inibitorio/impulsividade, foi utilizado o Teste de Stroop (Stroop Color
Word Test - SCWT).(109) O teste exige que o sujeito “iniba o que esta escrito”
e fale “a cor com que a palavra esta escrita”, sendo que a palavra “vermelho”
pode estar escrita em “verde”. Sdo apresentadas ao sujeito 3 pranchas
contendo cores e/ou palavras, em grau de dificuldade crescente, para as quais
0 sujeito deve, seguindo a instrugdo do examinador, dizer “verde”, inibindo a
leitura da palavra “vermelho”. A primeira prancha avalia a velocidade de
processamento da informagéo, e a segunda e a terceira avaliam o controle
inibitorio/impulsividade. O objetivo € que ele se concentre num estimulo ou
numa dimenséo de um estimulo, tentando abstrair-se do restante. A variavel

analisada foi o tempo de realizacao do teste. Os escores foram determinados
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utilizando-se os valores brutos do tempo utilizado para completar cada
prancha.®%)

O proximo dominio cognitivo avaliado era a linguagem. O Teste de
Fluéncia Verbal (Controlled Oral Word Association Test - COWAT),(199) foi
utilizado com o objetivo de avaliar a capacidade para a producéo de palavras,
sob condic¢@es dirigidas, num limite de tempo, através das categorias fonémica
— FAS — e semantica — Animais. Neste teste, pode-se detectar o grau de
alteracdes tanto de fluéncia verbal literal, pedindo-se ao sujeito que diga o
maximo de palavras que comecem com uma certa letra, ou de fluéncia
categorial, onde o examinando devera dizer o maior nimero de cores,
alimentos ou de animais, ambos em um tempo limite. Da mesma forma, os
escores foram determinados utilizando-se os valores brutos do desempenho
de cada individuo. Na categoria fonémica, tanto os escores totais quanto o0s
escores separados para cada letra, bem como o niamero de erros, foram
utilizados na andlise. Na categoria semantica, apenas o escore total foi
utilizado.(%9)

Para avaliar a praxia construtiva, foi aplicado o teste do Desenho do
Rel6gio®%9), Nele, o paciente é solicitado a desenhar um relégio completo,
marcando quinze para as trés. Caso fosse necessario, a instrucdo era
repetida. Para analise do desempenho do individuo foi utilizada a seguinte
pontuacdo: 10 — desenho normal, nimeros e ponteiros na posicao correta,
ponteiro das horas diferente do ponteiro dos minutos e proximo de 3 horas. 9
— Erros discretos na disposicdo dos ponteiros — ndo exatamente no 3 ou no 9,
mas também n&o nos numeros vizinhos — ou um numero faltando. 8 — Erros
mais notaveis na disposicdo do ponteiro das horas e dos minutos
(deslocamento de um numero); lacuna no espacamento dos nameros. 7 —
Disposicao dos ponteiros significativamente fora do curso (deslocamento de
mais de um numero); espagamento dos numeros muito inapropriado (ex.:
todos de um lado). 6 — Uso inapropriado dos ponteiros (uso de mostrador
digital ou uso de circulo nos niumeros apesar da repeticdo das instrucoes);
aglomeracdo dos numeros em uma extremidade do relégio ou inversdo dos

nameros. 5 — Arranjo perseverativo ou outra forma inapropriada de arranjo dos
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nameros (ex.: numeros indicados por pontos). Os ponteiros podem estar
representados mas ndo apontam claramente a um nuamero. 4 — NUmeros
ausentes, escritos fora do relégio, ou huma sequéncia distorcida. Falta de
integridade no desenho do relégio. Ponteiros ndo representados com clareza
ou desenhados fora do relégio. 3 — NUumeros e relégio desconectados no
desenho. Impossibilidade de reconhecimento da presenca de ponteiros. 2 —
O desenho revela alguma evidéncia das instrucfes recebidas, mas a
representacdo do reldgio € vaga; arranjo espacial dos numeros inapropriado.
1 — Figura irrelevante e néo interpretavel; nenhuma tentativa. %9

Como um screening de verificacdo da funcéo cognitiva global, foi
utilizado o Mini-Mental State Examination (MMSE).(119 Trata-se de um
screening composto por diversas questdes agrupadas em 7 categorias, cada
uma delas desenhada com o objetivo de avaliar "fungbes" cognitivas
especificas: orientacdo (10 pontos), memoéria imediata (3 pontos), atencéo e
calculo (5 pontos), memdéria de evocacéo (3 pontos), linguagem (8 pontos) e
praxia construtiva (1 ponto). O escore do MMSE pode variar de um minimo de
0 até um total maximo de 30 pontos.®19 Os escores totais foram analisados
de acordo com a escolaridade, sendo que, para analfabetos, o ponto de corte
foi 13, para baixa e média escolaridade (1 a 4 anos incompletos e 4 a 8 anos

incompletos) foi 18 e para alta escolaridade (8 ou mais anos) foi 26.(111

3.7. Analise estatistica

Para realizacdo da analise estatistica, foi utilizado o software SPSS,
verséo 20 (IBM® SPSS® Statistics).

A Andlise de Componente Principal foi utilizada para unir as
informacdes das covariaveis que apresentaram alta correlacdo entre si, a
saber, a escolaridade, a classe social, a renda familiar e o QI, gerando um
fator unico que unisse suas caracteristicas. Com base em um eigenvalue > 1,
o fator resultante foi capaz de explicar 59,88% da variancia dessas variaveis.
A nova variavel foi denominada “Fator s6cio-demografico” e foi utilizada nas

correcOes da andlises, ao invés de cada uma das covariaveis separadamente.
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Inicialmente, as variaveis coletadas no estudo foram divididas em
discretas ou continuas. Aquelas classificadas como discretas foram
inicialmente analisadas através de tabulacdo cruzada, com o objetivo de
verificar as frequéncias de cada grupo, e entdo as frequéncias de cada grupo
foram comparadas através do teste Qui-quadrado. Quanto as variaveis
classificadas como continuas, inicialmente foram calculadas as médias e
desvios-padréo para cada grupo. As variaveis continuas foram entéo testadas
para normalidade através do teste Kolmogorov-Smirnov, e as médias
daquelas cuja distribuicdo se aproximou da normalidade (paramétricas) foram
comparadas entre os grupos através do Teste T-Student para amostras
independentes, ao passo que as distribuicbes das demais (ndo-paramétricas)
foram comparadas através do Teste Mann-Whitney. Para comparacao
independente entre os grupos, foi utilizada a Analise de Covariancia, corrigida
para o fator sécio-demografico, BDI e BAI.

Para analisar a associacdo entre as variaveis de interesse, foi
considerada a amostra total do estudo. Inicialmente foi utilizada a analise de
Correlacéo Bivariada. Quando a associagao era realizada entre duas variaveis
paramétricas, utilizava-se a Correlagdo de Pearson. Quando uma das duas
variaveis era nao-parameétrica, utilizava-se a Correlacdo de Spearman. A
Correlacdo Parcial foi utilizada posteriormente para analisar associacdes
entre as variaveis de interesse corrigidas para as seguintes variaveis de
confusdo: fator s6cio-demogréfico, BDI e BAI. As varidveis correspondentes
aos fatores de risco/DCV néo foram utilizadas na correcdo, dada sua
importante relacdo com a doenca aterosclerética.(® A tentativa de diminuir
seu efeito sobre a cognicdo poderia enviesar nossos resultados,
subestimando-os, jA que a populacdo do estudo apresenta uma doenca
causada pela aterosclerose.

A Regresséo Linear foi utilizada apenas para verificar a associagao
entre o ITB e as demais variaveis clinicas de interesse, a saber, a EIMd e o
TC6'.

O nivel de significancia utilizado foi p<0,05.
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4. Resultados
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 43 individuos no grupo controle e 27 individuos no
grupo DAP. Posteriormente, 3 individuos sem DAP foram excluidos do grupo
controle por valor de ITB <1,00, restando um n de 40, e 1 paciente do grupo
DAP foi excluido por valor de ITB >1,00, restando um n de 26. A Figura 3

apresenta o diagrama de incluséo de sujeitos no estudo.

Figura 3. Diagrama de inclusao dos pacientes no estudo.

Exclusao de 1
paciente com valor
de ITB > 1,00 (n=26)

( Exclusdo de 3
Lpacientes com valor

de ITB < 1,00 (n=40)

Pacientes com DAP

incluidos no estudo
(n=26)

incluidos no estudo

Pacientes sem DAP
(n=40)

4.1. Descricado da amostra

4.1.1. Caracterizacdo socio-demografica
As caracteristicas sécio-demograficas dos individuos da amostra estao
descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracterizagdo socio-demogréfica dos grupos controle e

DAP.
Variavel Controle DAP Nivel
(n=40) (n=26) descritivo
Idade

Média (anos) 67,17+8,24 68,57+8,34 0,504

Variacao 54 a 88 53 a 87
Género (%)

Masculino 62,5 (n=25) 65,4 (n=17) 0,8123

Feminino 37,5 (n=15) 34,6 (n=9)

Etnia (%) 0,0053

Asiatica 7,5 (n=3) 0,0 (n=0)

Caucasiana 67,5 (nN=27) 46,2 (n=12)

Mulata 0,0 (n=0) 19,2 (n=5)

Negra 5,0 (n=2) 11,5 (n=3)

Parda 7,5 (n=3) 0,0 (n=0)

Sem informagéao 12,5 (n=5) 23,1 (n=6)
Escolaridade (anos) 12,85+5,16 8,30+4,76 0,0012
ABIPEME (Pontuagao) 68,85+14,28 55,15+14,12 0,0011
ABIPEME (Classifficagéo) (%/n)

A 5,0 (n=2) 0 (n=0) 0,0153

B 62,5 (n=25) 30,8 (n=8)

C 17,5 (n=7) 38,5 (n=10)

D 0 (n=0) 7,7 (n=2)

E 0 (n=0) 0 (n=0)

Sem informacéo 15,0 (n=6) 23,1 (n=6)

Renda familiar (R$) 5.967+3.836 2.940+1.810 <0,0012
Quociente Intelectual (QI) 111,94+8,96 98,47+25,06 0,0132
Estado civil (%)

Solteiro 5,0 (n=2) 7,7 (n=2) 0,2883

Casado 80,0 (n=32) 57,7 (n=15)

Separado 2,5 (n=1) 7,7 (n=2)

Viavo 7,5 (n=3) 23,1 (n=6)

Unido estéavel 5,0 (n=2) 3,8 (n=1)

Lateralidade

Destro 87,5 (n=35) 100 (n=26) 0,0723

Canhoto 7,5 (n=3) 0 (n=0)

Ambidestro 5,0 (n=2) 0 (n=0)

1Teste T-Student; 2Teste Mann Whitney; 3Teste Qui-quadrado; ABIPEME: Associagdo
Brasileira dos Institutos de Pesquisa de Mercado.

A idade foi semelhante entre os grupos: o grupo controle apresentou
meédia de 67,17+8,24 anos e o grupo DAP média de 68,57+8,34 anos, com
valor de p=0,504. A variacéo foi de 54 a 88 anos para o grupo controle e de

53 a 87 anos para o grupo DAP.
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A frequéncia dos géneros masculino e feminino também foi semelhante
entre 0S grupos: o grupo controle apresentou frequéncia de 62,5% (n=25) para
0 género masculino e frequéncia de 37,5% (n=15) para o género feminino, e
o grupo DAP apresentou frequéncia de 65,4% (n=17) para o género masculino
e frequéncia de 34,6% (n=9) para o género feminino, com valor de p=0,812.

A distribuicdo de etnias foi diferente entre os grupos. A frequéncia de
individuos da etnia “asiatica” foi de 7,5% (n=3) no grupo controle e de 0%
(n=0) no grupo DAP; da etnia “caucasiana” foi de 67,5% (n=27) no grupo
controle e de 46,2% (n=12) no grupo DAP; da etnia “mulata” foi de 0% (n=0)
no grupo controle e de 19,2% (n=5) no grupo DAP; da etnia “negra” foi de
5,0% (n=2) no grupo controle e de 11,5% (n=3) no grupo DAP; e da etnia
“parda” foi de 7,5% (n=3) no grupo controle e de 0% (n=0) no grupo DAP; néao
pudemos obter informacé&o sobre 12,5% (n=5) das etnias do grupo controle e
23,1% (n=6) das etnias do grupo DAP.

O numero de anos de escolaridade foi maior no grupo controle
(12,85+5,16) do que no grupo DAP (8,30+4,76), com valor de p=0,001.

De acordo com o Critério Abipeme, a pontuagdo foi maior no grupo
controle: (68,85+14,28) do que no grupo DAP (55,15+14,12), com valor de
p=0,001. A classificacdo determinada por essa pontuacdo também foi
diferente entre os grupos: a frequéncia da classe “A” foi de 5,0% (n=2) no
grupo controle e de 0% (n=0) no grupo DAP; da classe “B” foi de 62,5% (n=25)
no grupo controle e de 30,8% (n=8) no grupo DAP; da classe “C” foi de 17,5%
(n=7) no grupo controle e de 38,5% (n=10) no grupo DAP; da classe “D” foi de
0% (n=0) no grupo controle e de 7,7% (n=2) no grupo DAP; e da classe “E” foi
de 0% (n=0) no grupo controle e de 0% (n=0) no grupo DAP. Nao pudemos
obter informacéo sobre 15,0% (n=6) das categorias do grupo controle e 23,1%
(n=6) das categorias do grupo DAP.

A renda familiar média em reais foi maior no grupo controle
(5.967+3.836) do que no grupo DAP (2.940+1.810), com valor de p<0,001.

O valor médio do QI também foi maior no grupo controle (111,94+8,96)
do que no grupo DAP (98,47+25,06), com valor de p=0,013.
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A frequéncia de distribuicdo do estado civil foi semelhante entre os
grupos: a categoria “solteiro” apresentou frequéncia de 5,0% (n=2) no grupo
controle e de 7,7% (n=2) no grupo DAP; a categoria “casado” apresentou
frequéncia de 80,0% (n=32) no grupo controle e de 57,7% (n=15) no grupo
DAP; a categoria “separado” apresentou frequéncia de 2,5% (n=1) no grupo
controle e de 7,7% (n=2) no grupo DAP; a categoria “vilvo” apresentou
frequéncia de 7,5% (n=3) no grupo controle e de 23,1% (n=6) no grupo DAP;
e a categoria “uniao estavel”’ apresentou frequéncia de 5,0% (n=2) no grupo
controle e de 3,8% (n=1) no grupo DAP, com valor de p=0,288.

A frequéncia da lateralidade também foi semelhante entre os grupos:
a ocorréncia da categoria “destro” foi de 87,5% (n=35) no grupo controle e de
100% (n=26) no grupo DAP; a ocorréncia da categoria “canhoto” foi de 7,5%
(n=3) no grupo controle e de 0% (n=0) no grupo DAP; e a ocorréncia da
categoria “ambidestro” foi de 5,0% (n=2) no grupo controle e de 0% (n=0) no

grupo DAP, com valor de p=0,072.

4.1.2 Caracterizacdao clinica
As caracteristicas clinicas dos individuos da amostra estao descritas

na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracterizacgao clinica dos grupos controle e DAP.

Variavel Controle DAP Nivel
(n=40) (n=26) descritivo

indice de Massa Corporal (kg/m?) 25,49+3,84 25,81+4,65 0,9362
Presséao Arterial Sistélica (mmHg) 134,68+20,04 147,05+22,93 0,099
Pressdao Arterial Diastolica (mmHg) 80,50+10,85 80,20+12,68 0,5392
Frequéncia Cardiaca (bpm) 66,31+13,34  63,78+10,36 0,533t
Diabetes mellitus (%) 7,5 (n=3) 34,6 (n=9) 0,0053
Infarto prévio (%) 2,5 (n=1) 26,9 (n=7) 0,0033
Tabagismo na vida (%) 35,0 (n=14) 61,5 (n=16) 0,0343
Consumo de alcool atual (%) 20,5 (n=8) 53,8 (h=14) 0,005%
Atividade fisica (atividade aerébica

>3x/sem) (%) 48,7 (n=19) 38,5 (n=10) 0,4143
Medicamentos totais (n) 1,93+2,03 6,16+4,26 <0,0011
Medicamentos cardiovasculares (n) 0,90+1,42 3,91+2,65 <0,001%
Espessura intima-média esquerda

(mm) 0,70+0,12 0,81+0,17 0,034?2
Espessura intima-média direita (mm) 0,68+0,13 0,86+0,26 0,0041
Espessura intima-média média (mm) 0,52+0,31 0,65+0,41 0,146
indice tornozelo braquial 1,08+0,07 0,63+0,19 <0,0011
Teste de Caminhada de seis minutos

(m) 394,74+88,28 294,20+76,05 <0,001!

1Teste T-Student; 2Teste Mann Whitney; 3Teste Qui-quadrado.

O indice de massa corporal (IMC) foi semelhante entre 0os grupos: o
IMC médio foi de 25,49+3,84kg/m? para o grupo controle e de
25,81+4,65kg/m? para o grupo DAP, com valor de p=0,936.

A pressdo arterial sistélica (PAS) foi semelhante entre os grupos, com
média de 134,68+20,04mmHg para o grupo controle e de 147,05+22,93mmHg
para o grupo DAP, com valor de p=0,099. A pressdao arterial diastélica (PAD)
também foi semelhante entre os grupos, com média foi de 80,50+10,85mmHg
para o grupo controle e de 80,20+12,68mmHg para o grupo DAP, com valor
de p=0,539. Da mesma forma, a frequéncia cardiaca (FC) foi semelhante
entre os grupos, com média de 66,31+13,34bpm para o grupo controle e de
63,78+10,36bpm para o grupo DAP, com valor de p=0,533.

A frequéncia de diabetes mellitus foi menor no grupo controle (7,5%,
(n=3) do que no grupo DAP (34,6%, n=9), com valor de p=0,005. A frequéncia
de infarto prévio também foi menor no grupo controle (2,5%, n=1), do que no
grupo DAP (26,9%, n=7), com valor de p=0,003. A frequéncia de tabagismo

na vida também foi menor no grupo controle (35,0%, n=14) do que no grupo



37

DAP (61,5%, n=16), com valor de p=0,034. A frequéncia de consumo atual de
alcool também foi menor no grupo controle (20,5%, n=8) do que no grupo DAP
(53,8%, n=14), com valor de p=0,005.

A frequéncia de pratica de atividade fisica foi semelhante entre os
grupos: a ocorréncia no grupo controle foi de 48,7% (n=19) e no grupo DAP
foi de 38,5% (n=10), com valor de p=0,414.

A guantidade de medicamentos totais em uso foi menor no grupo
controle (1,93+2,03) do que no grupo DAP (6,16+4,26), com valor de p<0,001.
A guantidade de medicamentos cardiovasculares em uso também foi menor
no grupo controle (0,90+1,42) do que no grupo DAP (3,91+2,65), com valor
de p<0,001.

A medida da EIMe foi menor no grupo controle (0,70+0,12mm) do que
no grupo DAP (0,81+0,17mm), com valor de p=0,034. A medida da EIMd
também foi menor no grupo controle (0,68+0,13mm) do que no grupo DAP
(0,86+0,26mm), com valor de p=0,004. Ja a média entre as duas EIMs nao foi
diferente entre o grupo controle (0,52+0,31mm) e o grupo DAP (0,65+0,41mm),
com valor de p=0,146. Nas analises posteriores, apenas a medida da EIMd
serd utilizada, por razdes j& mencionadas no método (pag. 24).

A medida do ITB foi maior no grupo controle (1,08+0,07) do que no
grupo DAP (0,63+0,19), com valor de p<0,001.

O desempenho funcional, avaliado através da distancia percorrida no
TC6’, foi maior no grupo controle (394,74+88,28m) do que no grupo DAP
(294,20+76,05m), com valor de p<0,001.

4.1.3. Sintomas psiquiatricos
Os valores de ambos os grupos em relacao aos sintomas psiquiatricos

estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Comparacéo dos sintomas psiquiatricos dos grupos controle e DAP.

Variavel Controle DAP NI'V‘F,‘.|
(n=40) (n=26) descritivo

Inventéario de Depresséo Beck (BDI) 6,79+5,23 12,56+9,30 0,008*
1.Tristeza 0,11+0,32 0,16+0,47 0,935?
2.Desanimo 0,14+0,55 0,40+0,91 0,206
3.Sentimento de fracasso 0,05+0,23 0,32+0,85 0,1882
4.Perda de prazer/satisfagédo 0,41+0,78 0,48+0,58 0,3722
5.Sentimento de culpa 0,14+0,55 0,28+0,73 0,3972
6.Sensacao de punigao 0,14+0,55 0,52+1,04 0,100?
7.Decepgéo consigo mesmo 0,17+0,38 0,12+0,33 0,5542
8.Auto cobranga/culpa 0,52+0,74 0,72+0,84 0,350
9.ldeacao suicida 0,00+0,00 0,04+0,20 0,2342
10.Frequéncia de choro 0,23+0,60 0,52+0,91 0,176
11.Irritabilidade 0,79+1,27 1,36+1,31 0,0412
12.Desinteresse pelos outros 0,08+0,28 0,24+0,52 0,206
13.Indecisdo 0,52+0,86 0,80+1,00 0,290?
14.Preocupagéo com a aparéncia 0,20+0,53 0,60+1,00 0,090?
15.Esforco para as tarefas 0,50+0,53 0,96+0,78 0,0172
16.Insénia 0,61+0,73 1,04+0,97 0,085?
17.Cansago 0,64+0,48 1,00+0,64 0,0312
18.Perda de apetite 0,11+0,40 0,56+0,76 0,002?
19.Perda de peso 0,23+0,65 0,44+0,76 0,135?2
20.Preocupacéo com a salde 0,26+0,51 0,60+0,70 0,0422
21.Perda de libido 0,91+1,02 1,40+1,04 0,052
Inventéario de Ansiedade Beck (BAI) 5,47+4,59 11,48+7,23 <0,001*
1.Dorméncia ou formigamento 0,44+0,78 1,04+0,84 0,0032
2.Sensacéao de calor 0,35+0,73 0,56+0,86 0,2892
3.Tremores nas pernas 0,00+0,00 0,36+0,75 0,0072
4.Incapaz de relaxar 0,64+0,81 0,64+0,70 0,859?
5.Medo que acontega o pior 0,47+0,78 1,28+1,13 0,0032
6.Atordoado ou tonto 0,29+0,52 0,64+0,86 0,170?
7.Palpitagdo ou aceleracdo do coracao 0,32+0,53 0,48+0,77 0,608
8.Sem equilibrio 0,23+0,49 0,64+0,86 0,0402
9.Aterrorizado 0,05+0,34 0,20+0,64 0,1812
10.Nervoso 0,73+0,79 1,20+0,95 0,064?
11.Sensacao de sufocagao 0,05+0,34 0,16+0,37 0,0892
12.Tremores nas maos 0,05+0,34 0,40+0,70 0,007?
13.Trémulo 0,05+0,23 0,28+0,61 0,090?
14.Medo de perder o controle 0,26+0,56 0,80+0,95 0,010?
15.Dificuldade de respirar 0,11+0,32 0,24+0,43 0,220?
16.Medo de morrer 0,14+0,35 0,44+0,76 0,0952
17.Assustado 0,20+0,53 0,32+0,74 0,5812
18.Indigestéo ou desconforto no abdémen 0,41+0,60 0,84+0,94 0,068
19.Sensagédo de desmaio 0,11+0,47 0,24+0,59 0,2302
20.Rosto afogueado 0,17+0,38 0,40+0,86 0,469
21.Suor (ndo devido ao calor) 0,29+0,62 0,32+0,90 0,518?

1Teste T-Student; 2Teste Mann Whitney.
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4.1.3.1. Sintomas de depresséo

A presenca de sintomas de depressao, avaliada pelo BDI, foi menor no
grupo controle (6,79+5,23) do que no grupo DAP (12,56+9,30), com valor de
p=0,008.

O sentimento de tristeza, avaliado pela questdo 1 do BDI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,11+0,32) e o grupo DAP (0,16+0,47),
com valor de p=0,935.

O sentimento de desanimo, avaliado pela questdo 2 do BDI, também
foi semelhante entre o grupo controle (0,14+0,55) e o grupo DAP (0,40+0,91),
com valor de p=0,206.

O sentimento de fracasso, avaliado pela questdo 3 do BDI, novamente,
foi semelhante entre o grupo controle (0,05+0,23) e o grupo DAP (0,32+0,85),
com valor de p=0,188.

A perda de prazer/satisfacdo, avaliada pela questao 4 do BDI, também
foi semelhante o grupo controle (0,41+0,78) e o grupo DAP (0,48+0,58), com
valor de p=0,372.

O sentimento de culpa, avaliado pela questdo 5 do BDI, também foi
semelhante entre o grupo controle (0,14+0,55) e o grupo DAP (0,28+0,73),
com valor de p=0,397.

A sensacdo de estar sendo punido, avaliada pela questdo 6 do BDI,
também foi semelhante entre o grupo controle (0,14+0,55) e o grupo DAP
(0,52+1,04), com valor de p=0,302.

O sentimento de decepc¢ao consigo mesmo, avaliado pela questdo 7 do
BDI, da mesma forma, foi semelhante entre o grupo controle (0,17+0,38) e o
grupo DAP (0,12+0,33), com valor de p=0,554.

A auto-cobranca/culpa, avaliadas pela questdo 8 do BDI, também
foram semelhantes entre o grupo controle (0,52+0,74) e o grupo DAP
(0,72+0,84), com valor de p=0,350.

A ideacdo suicida, avaliada pela questdo 9 do BDI, novamente, foi
semelhante entre o grupo controle 0,00 (+0,00) e o grupo DAP 0,04 (+0,20),

com valor de p=0,234.
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A frequéncia de choro, avaliada pela questdo 10 do BDI, também foi
semelhante entre o grupo controle (0,23+0,60) e o grupo DAP (0,52+0,91),
com valor de p=0,176.

A irritabilidade, avaliada pela questdo 11 do BDI, por outro lado, foi
maior no grupo controle (0,79+1,27) do que no grupo DAP (1,36+1,31), com
valor de p=0,041.

O desinteresse pelos outros, avaliado pela questdo 12 do BDI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,08+0,28) e o grupo DAP (0,24+0,52),
com valor de p=0,206.

A indecisdo, avaliada pela questao 13 do BDI, também foi semelhante
entre o grupo controle (0,52+0,86) e o grupo DAP (0,80+1,00), com valor de
p=0,290.

A preocupacao com a aparéncia, avaliada pela questéo 14 do BDI, da
mesma forma, foi semelhante entre o grupo controle (0,20+0,53) e o grupo
DAP (0,60+1,00), com valor de p=0,090.

O esforco necessario para as tarefas, avaliado pela questao 15 do BDI,
foi maior no grupo controle (0,50+0,53) do que no grupo DAP (0,96+0,78),
com valor de p=0,017.

A insbnia, avaliada pela questdo 16 do BDI, foi semelhante entre o
grupo controle (0,61+0,73) e o grupo DAP (1,04+0,97), com valor de p=0,085.

O cansaco, avaliado pela questdo 17 do BDI, foi maior no grupo
controle (0,64+0,48) do que no grupo DAP (1,00+0,64), com valor de p=0,031.

A perda de apetite, avaliada pela questédo 18 do BDI, foi menor no grupo
controle (0,11+0,40) do que no grupo DAP (0,56+0,76), com valor de p=0,002.

A perda de peso recente, avaliada pela questdo 19 do BDI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,23+0,65) para o grupo controle e de
(0,44+0,76) para o grupo DAP, com valor de p=0,135.

A preocupagdo com a saude, avaliada pela questdo 20 do BDI, foi
menor no grupo controle (0,26+0,51) do que no grupo DAP (0,60+0,70), com
valor de p=0,042.
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A perda de libido, avaliada pela questao 21 do BDI, foi semelhante entre
0 grupo controle (0,91+1,02) e o grupo DAP (1,40+1,04), com valor de
p=0,052.

4.1.3.2. Sintomas de ansiedade

A presenca de sintomas de ansiedade, avaliada pelo BAI, foi menor no
grupo controle (5,47+4,59) do que no grupo DAP (11,48+7,23), com valor de
p<0,001.

A presenca de dorméncia ou formigamento, avaliada pela questéo 1 do
BAI, também foi menor no grupo controle (0,44+0,78) do que no grupo DAP
(1,40+0,84), com valor de p=0,003.

A sensacao de calor, avaliada pela questdo 2 do BAI, foi semelhante
entre o grupo controle (0,35+0,73) e o grupo DAP (0,56+0,86), com valor de
p=0,289.

O tremor nas pernas, avaliado pela questdo 3 do BAI, foi menor no
grupo controle (0,00+0,00) do que no grupo DAP (0,36+0,75), com valor de
p=0,007.

A incapacidade de relaxar, avaliada pela questdo 4 do BAI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,64+0,81) e o grupo DAP (0,64+0,70),
com valor de p=0,859.

O medo que acontecga o pior, avaliado pela questéao 5 do BAI, foi menor
no grupo controle (0,47+0,78) do que no grupo DAP (1,28+1,13), com valor
de p=0,003.

A sensacédo de atordoamento ou tontura, avaliada pela questdo 6 do
BAI, foi semelhante entre o grupo controle (0,29+0,52) e o grupo DAP
(0,64+0,86), com valor de p=0,170.

A presenca de palpitacdo ou aceleracdo do coracdo, avaliada pela
guestado 7 do BAI, também foi semelhante entre o grupo controle (0,32+0,53)
e o grupo DAP (0,48+0,77), com valor de p=0,608.

A falta de equilibrio, avaliada pela questéao 8 do BAI, foi menor no grupo
controle (0,23+0,49) do que no grupo DAP (0,64+0,86), com valor de p=0,040.
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A sensacao de terror, avaliada pela questao 9 do BAI, foi semelhante
entre o grupo controle (0,05+0,34) e o grupo DAP (0,20+0,64), com valor de
p=0,181.

O nervosismo, avaliado pela questdo 10 do BAI, foi semelhante entre o
grupo controle (0,73+0,79) e o grupo DAP (1,20+0,95), com valor de p=0,064.

A sensacdo de sufocacdo, avaliada pela questdo 11 do BAI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,05+0,34) e o grupo DAP (0,16+0,37),
com valor de p=0,089.

O tremor nas méos, avaliado pela questédo 12 do BAI, foi menor no
grupo controle (0,05+0,34) do que no grupo DAP (0,40+0,70), com valor de
p=0,007.

O tremor, avaliado pela questdo 13 do BAI, foi semelhante entre o
grupo controle (0,05+0,23) e o grupo DAP (0,28+0,61), com valor de p=0,090.

O medo de perder o controle, avaliado pela questdao 14 do BAI, foi
menor no grupo controle (0,26+0,56) do que no grupo DAP (0,80+0,95), com
valor de p=0,010.

A dificuldade de respirar, avaliada pela questdo 15 do BAI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,11+0,32) e o grupo DAP (0,24+0,43),
com valor de p=0,220.

O medo de morrer, avaliado pela questdo 16 do BAI, também foi
semelhante entre o grupo controle (0,14+0,35) e o grupo DAP (0,44+0,76),
com valor de p=0,095.

A sensacao de susto, avaliada pela questdo 17 do BAI, também foi
semelhante entre o grupo controle (0,20+0,53) e o grupo DAP (0,32+0,74),
com valor de p=0,581.

A presenca de indigestdo ou desconforto no abdomen, avaliada pela
questdo 18 do BAI, foi semelhante entre o grupo controle (0,41+0,60) e o
grupo DAP (0,84+0,94), com valor de p=0,068.

A sensacédo de desmaio, avaliada pela questéo 19 do BAI, também foi
semelhante entre o grupo controle (0,11+0,47) e o grupo DAP (0,24+0,59),

com valor de p=0,230.
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A sensacao de rosto afogueado, avaliada pela questao 20 do BAI, foi
semelhante entre o grupo controle (0,17+0,38) e o grupo DAP (0,40+0,86),
com valor de p=0,469.

O suor ndo devido ao calor, avaliado pela questdo 21 do BAI, também
foi semelhante entre o grupo controle (0,29+0,62) e o grupo DAP (0,32+0,90),

com valor de p=0,518.

4.1.4. Avaliacao neuropsicoldgica
Os escores de ambos 0s grupos nos testes neuropsicologicos estao
apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Desempenho neuropsicolégico dos grupos controle e DAP.

Variavel Controle DAP NI'V.e.|
(n=40) (n=26) descritivo
Meméria
WMS-R - Verbal | 24,87+6,34  21,84+7,17 0,077%
WMS-R - Verbal Il 19,38+6,61 15,19+7,02 0,017*
WMS-R - Visual | 30,00+5,34  28,91+4,79 0,419
WMS-R - Visual Il 25,48+9,07 24,25+6,11 0,521t
Funcdes executivas
WAIS-III - Digitos Diretos 5,94+1,98 4,80+1,19 0,0231
WAIS-III - Digitos Inversos 5,11+1,72 3,90+1,20 0,0112
WAIS-III - Digitos Total 11,05+3,22 8,70+1,80 0,0011
WCST - Numero de categorias 2,11+1,23 1,27+1,12 0,020?
WCST - Fracasso manter contexto 0,65+1,03 0,44+0,70 0,700?
WCST - Erros perseverativos 12,9046,95 21,27+13,31 0,021t
SCWT - Prancha | (%) 16,11+6,35 18,81+6,98 0,025
SCWT - Prancha Il (%) 22,89+8,91 30,14+14,29 0,015
SCWT - Prancha lll (%) 40,70+19,21 43,00+18,18 0,635
Linguagem
WAIS-IIl — Vocabulario 41,05+9,42  34,42+9,22 0,017*
COWAT - F 35,27+15,04 26,92+10,12 0,009
COWAT - A 12,35+5,23 9,15+4,20 0,011t
COWAT -S 11,52+5,48 8,73+3,72 0,0161
COWAT - Erros 11,40+5,26 9,03+3,25 0,105?
COWAT - FAS Total 0,37+0,62 0,34+0,62 0,810?
COWAT — Animais 18,92+7,49 15,53+3,55 0,017*
Praxia construtiva
WAIS-IIl — Cubos 27,97+7,57 23,15+8,40 0,038t
Desenho do reldgio 8,38+1,82 8,08+2,10 0,5942
Funcéo cognitiva global
Mini-Mental State Examination 28,55+1,46 27,44+1,73 0,007*

1Teste T-Student; 2Teste Mann Whitney; WMS-R: Weschler Memory Scale — Revised; WAIS-
I1l: Weschler Adult Intelligence Scale — lll; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; SCWT: Stroop
Color Word Test; COWAT: Controlled Oral Word Association Test.

4.1.4.1. Meméria

A memoria verbal imediata, avaliada pelo subteste WMS-R — Verbal I,
foi semelhante entre o grupo controle (24,87+6,34) e o grupo DAP
(21,84+7,17), com valor de p=0,077. J4& a memoria verbal tardia, avaliada pelo
subteste WMS-R — Verbal I, foi maior no grupo controle (19,38+6,61) do que
no grupo DAP (15,19+7,02), com valor de p=0,017.

A memoria visual imediata, avaliada pelo subteste WMS-R — Visual I,
foi semelhante entre o grupo controle (30,00+5,34) e o grupo DAP
(28,91+4,79), com valor de p=0,419. A memoria visual tardia, avaliada pelo
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subteste WMS-R — Visual Il, também foi semelhante entre o grupo controle
(25,48+9,07) e o grupo DAP (24,25+6,11), com valor de p=0,521.

4.1.4.2. Fungbes executivas

O desempenho na funcdo “amplitude da atenc¢do”, avaliada pelo
subteste “Digitos Diretos”, também foi maior no grupo controle (5,94+1,98) do
que no grupo DAP (4,80+1,19), com valor de p=0,023. O desempenho na
funcdo “memaria operacional”, avaliada pelo subteste “Digitos Inversos”, foi
maior no grupo controle (5,11+1,72) do que no grupo DAP (3,90+1,20), com
valor de p=0,011. Da mesma forma, o desempenho na fungdo “atencao”,
avaliada pelo escore total do teste Digitos, foi maior no grupo controle
(11,05+3,22) do que no grupo DAP (8,70+1,80), com valor de p=0,001.

O grau de abstragédo, avaliado pela subcategoria “Numero de
categorias completadas” do teste WCST, foi maior no grupo controle
(2,11+1,23) do que no grupo DAP (1,27+1,12), com valor de p=0,020. Por
outro lado, a tendéncia a distracéo, avaliada por sua subcategoria “Fracasso
em manter o contexto”, foi semelhante para o grupo controle (0,65+1,03) e
para o grupo DAP (0,44+0,70), com valor de p=0,700. J4 a flexibilidade
mental, avaliada por sua subcategoria “Erros perseverativos”, foi maior no
grupo controle (12,90+6,95) do que no grupo DAP (21,27+13,31), com valor
de p=0,021.

A velocidade de processamento da informagéo, avaliada pela primeira
prancha do SCWT, foi maior no grupo controle (16,11+6,35s) do que no grupo
DAP (18,81+6,98s), com valor de p=0,025. A primeira medida de controle
inibitério/impulsividade, avaliada pela segunda prancha do SCWT, foi menor
no grupo D (22,89+8,91s) do que no grupo DAP (30,14+14,29s), com valor de
p=0,015. Ja a segunda medida de controle inibitério/impulsividade, avaliada
pela terceira prancha do SCWT, foi semelhante entre o grupo controle
(40,70+19,21s) e o grupo DAP (43,00+18,18s), com valor de p=0,635.
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4.1.4.3. Linguagem

O vocabulario, avaliado pelo subteste Vocabulario do WAIS-III, foi
maior no grupo controle (41,05+9,42) do que no grupo DAP (34,42+9,22), com
valor de p=0,017.

A fluéncia verbal fonémica, avaliada pela subcategoria “F” do subteste
FAS (COWAT) foi maior no grupo controle (12,35+5,23) do que no grupo DAP
(9,15+4,20), com valor de p=0,011. O escore em sua subcategoria “A”
também foi maior no grupo controle (11,52+5,48) do que no grupo DAP
(8,73+3,72), com valor de p=0,016. J& o escore em sua subcategoria “S” foi
semelhante entre o grupo controle (11,40+5,26) e o grupo DAP (9,03+3,25),
com valor de p=0,105. Da mesma forma, 0 escore em sua subcategoria
“Erros” foi semelhante entre o grupo controle (0,37+0,62) e o grupo DAP
(0,34+0,62), com valor de p=0,810. A fluéncia verbal fonémica total, avaliada
pelo escore total FAS, foi maior no grupo controle (35,27+15,04) do que no
grupo DAP (26,92+10,12), com valor de p=0,009.

A fluéncia verbal semantica, avaliada pelo subteste Animais do
COWAT, foi maior no grupo controle (18,92+7,49) do que no grupo DAP
(15,53+3,55), com valor de p=0,017.

4.1.4.4. Praxia construtiva

O desempenho na funcao “praxia construtiva”, avaliada pelo subteste
Cubos do WAIS-III, foi maior no grupo controle (27,97+7,57) do que no grupo
DAP (23,15+8,40), com valor de p=0,038.

Ja o desempenho na praxia construtiva avaliada pelo teste do Desenho
do Reldgio foi semelhante entre o grupo controle (8,38+1,82) e o grupo DAP
(8,08+2,10), com valor de p=0,594.

4.1.4.5. Fungao cognitiva global

A funcdo cognitiva global, avaliada pelo escore no teste MMSE, foi
maior no grupo controle (28,55+1,46) do que no grupo DAP (27,44+1,73), com
valor de p=0,007.
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4.1.5. Avaliacdo neuropsicolégica corrigida para variaveis socio-
demograficas

Os escores de ambos 0s grupos nos testes neuropsicologicos,
corrigidos para fator socio-demogréfico, BDI e BAI estdo apresentados na
Tabela 5.

Tabela 5. Desempenho neuropsicoldgico dos grupos controle e DAP corrigido

para fator socio-demografico, BDI e BAI.

Variavel Controle DAP N|'v_e_l
(n=40) (n=26) descritivo?!
Meméria
WMS-R - Verbal | 30,80+5,35 28,91+4,79 0,287
WMS-R - Verbal Il 26,57+8,48 24,25+6,11 0,363
WMS-R - Visual | 24,23+7,20 21,84+7,17 0,436
WMS-R - Visual Il 19,38+6,99 15,19+7,02 0,696
Funcdes executivas
WAIS-III - Digitos Diretos 5,72+1,77 4,80+1,19 0,163
WAIS-III - Digitos Inversos 5,22+1,63 3,90+1,20 0,109
WAIS-III - Digitos Total 10,95+2,99 8,70+1,80 0,078
WCST - Numero de categorias 2,10+1,14 1,27+1,12 0,118
WCST - Fracasso manter contexto 0,68+1,05 0,44+0,70 0,206
WCST - Erros perseverativos 12,42+7,29 21,27+13,31 0,036
SCWT - Prancha | (%) 15,25+4,64 18,81+6,98 0,343

SCWT — Prancha Il (%)
SCWT — Prancha Ill (%)

22,20+7,36  30,14+14,29 0,321
40,48+21,65 43,00+18,18 0,782

Linguagem
WAIS-III — Vocabulario 41,7749,21 34,42+9,22 0,263
COWAT - F 12,65+5,30 9,15+4,20 0,003
COWAT - A 12,53+5,33 8,73+3,72 0,067
COWAT -S 12,11+5,63 9,03+3,25 0,038
COWAT - Erros 0,34+0,62 0,34+0,62 0,532
COWAT - FAS Total 37,30+15,36 26,92+10,12 0,014
COWAT — Animais 18,23+7,56 15,53+3,55 0,227
Praxia construtiva
WAIS-IIl — Cubos 27,42+8,76 23,15+8,40 0,574
Desenho do reldgio 8,16+2,03 8,08+2,10 0,396
Func&o cognitiva global
Mini-Mental State Examination 28,42+1,44 27,44+1,73 0,302

lAnalise de covariancia; WMS-R: Weschler Memory Scale — Revised; WAIS-III: Weschler
Adult Intelligence Scale — Ill; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; SCWT: Stroop Color Word
Test; COWAT: Controlled Oral Word Association Test.

Apés a correcdo para fator socio-demografico, BDlI e BAI, o
desempenho na flexibilidade mental (p=0,036) e na fluéncia verbal fonémica
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medida pelo FAS total (p=0,014) e por suas subcategorias “F” (p=0,003) e “S”

(p=0,038) se mantiveram maiores no grupo controle.

4.2. Estudo das correlagc@es encontradas entre as variaveis do estudo
As associagfes encontradas entre as variaveis de interesse do estudo

serdo descritas a seguir.

4.2.1. Associacédo entre o ITB e as demais variaveis clinicas
As figuras 4 e 5 apresentam as associagdes entre o ITB e as demais

variaveis clinicas de interesse desse trabalho.

Figura 4. Associacdo entre o ITB e a EIM carotidea.
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O ITB apresentou associagao positiva — mostrando que, quanto maior
o indice, maior a distancia percorrida — com o TC6’ (r°=0,331, p<0,001); e
associacdo negativa — mostrando que, quanto maior o indice, menor o valor

da espessura — com a EIM carotidea (r>=-0,203, p=0,001).

4.2.2. Associacdo entre as variaveis clinicas e as funcdes
neuropsicolégicas

As associacOes encontradas entre as variaveis clinicas coletadas na
amostra e 0s escores dos testes neuropsicologicos estao descritas na Tabela
6.
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Tabela 6. Associacdo entre as Vvaridveis clinicas e o0s testes

neuropsicolégicos.

Variavel ITB EIM TC®’
Memoria
WMS-R — Verbal | 0,199, -0,166, 0,149,
WMS-R — Verbal Il 0,213: -0,154, 0,257,
WMS-R — Visual | 0,140, -0,010, 0,175;
WMS-R — Visual Il 0,280, -0,121, 0,268;
Func@es executivas
WAIS-III - Digitos Diretos 0,238 -0,019; 0,340,
WAIS-III - Digitos Inversos 0,415, -0,286; 0,242,
WAIS-III - Digitos Total 0,342, -0,134; 0,312,
WCST - Numero de categorias 0,329 -0,113; 0,274,
WCST - Fracasso manter contexto 0,115, 0,073; 0,099,
WCST - Erros perseverativos -0,260; 0,091, -0,262;
SCWT — Prancha | (%) -0,327; 0,347, -0,258;
SCWT - Prancha Il () -0,388; 0,272, -0,324;
SCWT - Prancha lll () -0,148; 0,129, -0,170;
Linguagem
WAIS-III — Vocabulario 0,443, -0,210, 0,432,
COWAT -F 0,266, -0,060, 0,349,
COWAT - A 0,362; -0,262; 0,446,
COWAT -S 0,288, -0,198; 0,443,
COWAT - Erros 0,040, -0,280; 0,028,
COWAT - FAS Total 0,325, -0,180; 0,442,
COWAT - Animais 0,105, -0,185; 0,096,
Praxia construtiva
WAIS-III — Cubos 0,146, -0,265; 0,183;
Desenho do relégio 0,055, 0,087; 0,176,
Funcéo cognitiva global
Mini-Mental State Examination 0,355, -0,056; 0,244,

1Correlagédo de Pearson; »Correlacdo de Spearman; ITB: Indice tornozelo-braquial; EIM:
Espessura intima-média; TC6': Teste de caminhada de 6 minutos; WMS-R: Weschler Memory
Scale — Revised; WAIS-IIl: Weschler Adult Intelligence Scale — Ill; WCST: Wisconsin Card
Sorting Test; SCWT: Stroop Color Word Test; COWAT: Controlled Oral Word Association
Test.

4.2.2.1.1TB

O valor do ITB apresentou associacdo positiva — mostrando que,
guanto maior o indice, maior o escore obtido — com a memaria verbal tardia
(r=0,280, p=0,044); com a atencdo (p=0,342, p=0,026); com a memoaria
operacional (p=0,415, p=0,006); com o grau de abstracéo (p=0,329, p=0,047);
com o vocabulario (p=0,443, p=0,004); com a fluéncia verbal fonémica no FAS
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(r=0,325, p=0,019) e em suas subcategorias “A” (r=0,362, p=0,008) e “S”
(r=0,288, p=0,038); e com a func¢éo cognitiva global (p=0,355, p=0,011).

Por outro lado, ele apresentou associacdo negativa — mostrando que,
quanto maior o indice, menor o escore obtido — com a velocidade de
processamento da informagéo (p=-0,327, p=0,020); e com a primeira medida

de controle inibitério/impulsividade (p=-0,388, p=0,005).

4.2.2.2. EIM carotidea
A EIM carotidea apresentou associagcdo positiva — mostrando que,
guanto maior a espessura, maior o escore obtido — com a velocidade de

processamento da informacéo (p=0,347, p=0,033).

4.2.2.3. TC6’

A distancia percorrida no TC6’ apresentou associagcao positiva —
mostrando que, quanto maior a distancia, maior o escore obtido — com a
atencéao (p=0,312, p=0,050); com a amplitude da atencao (r=0,340, p=0,032);
com o vocabuléario (p=0,432, p=0,006); e com a fluéncia verbal fonémica no
FAS (r=0,442, p=0,001) e em suas subcategorias “F’ (r=0,349, p=0,013), “A”
(r=0,446, p=0,001) “S” (r=0,443, p=0,001).

Por outro lado, ela apresentou correlagdo negativa — mostrando que,
guanto maior a distancia, menor o escore obtido — com a primeira medida de

controle inibitorio/impulsividade (p=-0,324, p=0,025).

4.2.3. Associacdo entre as variaveis clinicas e as funcdes
neuropsicolégicas corrigida para variaveis sécio-demogréficas

As associac¢des encontradas entre as variaveis clinicas coletadas na
amostra e os escores dos testes neuropsicologicos, corrigidas para fator

sécio-demografico, BDI e BAI estdo descritas na Tabela 7.
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Tabela 7. Correlagdo parcial entre as variaveis clinicas e o0s testes

neuropsicoldgicos, corrigida para fator sécio-demografico, BDI e BAI.

Variavel ITB EIM TC®’
Memoria
WMS-R — Verbal | -0,307 0,132 0,090
WMS-R — Verbal Il -0,236 -0,043 -0,009
WMS-R — Visual | 0,112 -0,292 0,236
WMS-R — Visual Il -0,044 -0,266 0,188
Func@es executivas
WAIS-III - Digitos Diretos 0,172 0,159 0,160
WAIS-III - Digitos Inversos 0,101 -0,196 0,309
WAIS-III - Digitos Total 0,162 -0,027 0,282
WCST - Numero de categorias -0,007 0,137 0,657
WCST - Fracasso manter contexto 0,254 -0,121 -0,247
WCST - Erros perseverativos 0,286 0,006 -0,271
SCWT — Prancha | (%) -0,048 0,052 -0,463
SCWT — Prancha Il (%) -0,136 0,108 -0,457
SCWT - Prancha lll () 0,232 -0,135 -0,409
Linguagem
WAIS-III — Vocabulario 0,208 -0,139 0,125
COWAT -F -0,026 0,129 0,425
COWAT - A 0,086 -0,049 0,503
COWAT -S 0,149 -0,105 0,323
COWAT - Erros -0,449 -0,157 0,137
COWAT - FAS Total 0,070 -0,004 0,449
COWAT — Animais 0,085 -0,118 0,112
Praxia construtiva
WAIS-III — Cubos -0,069 -0,146 0,177
Desenho do reldgio 0,030 0,038 0,190
Funcéo cognitiva global
Mini-Mental State Examination -0,112 0,229 0,410

ITB: indice tornozelo-braquial; EIM: Espessura intima-média; TC6’:

Teste de caminhada de 6

minutos; WMS-R: Weschler Memory Scale — Revised; WAIS-III: Weschler Adult Intelligence
Scale — Ill; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; SCWT: Stroop Color Word Test; COWAT:

Controlled Oral Word Association Test.

42.3.1.1TB

AplOs a correcdo para fator socio-demografico, BDI e BAI, o ITB

manteve associacao negativa — mostrando que, quanto maior o indice, menor

0 escore obtido — com o desempenho na fluéncia verbal fonémica avaliada

pela subcategoria “Erros” (r=-0,449, p=0,031) do FAS.

4.2.3.2. EIM carotidea

A EIM carotidea ndo manteve associagdo com nenhuma funcéo

cognitiva.
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4.2.3.3. TC6’

O TC6’ manteve associacao positiva — mostrando que, quanto maior a
distancia percorrida, maior o escore obtido — com o desempenho no grau de
abstracao (r=0,657, p=0,001); e na fluéncia verbal fonémica avaliada pelo FAS
(r=0,449, p=0,031) e por suas subcategorias “F” (r=0,425, p=0,043) e “A”
(r=0,503, p=0,014).

Por outro lado, ele manteve associa¢do negativa — mostrando que,
qgquanto maior a distancia percorrida, menor o escore obtido — com o
desempenho na velocidade de processamento da informacdo (r=-0,463,
p=0,026); e no controle inibitorio/impulsividade (r=-0,457, p=0,028).

4.2.4. Associacao entre o ITB e os testes neuropsicoldgicos corrigida
para a EIM carotidea
As associagOes encontradas entre o ITB e 0s escores dos testes

neupsicologicos, corrigidas para EIM carotidea, estdo descritas na Tabela 8.
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Tabela 8. Correlacdo parcial entre o ITB e os testes neuropsicologicos,

corrigida para EIM carotidea.

Variavel ITB
Memoaria
WMS-R — Verbal | 0,072
WMS-R — Verbal I -0,002
WMS-R — Visual | 0,286
WMS-R — Visual Il 0,309
Funcdes executivas
WAIS-III - Digitos Diretos 0,303
WAIS-III - Digitos Inversos 0,213
WAIS-III - Digitos Total 0,304
WCST - Namero de categorias 0,331
WCST - Fracasso manter contexto -0,046
WCST - Erros perseverativos -0,099
SCWT — Prancha | () 0,090
SCWT - Prancha Il () -0,040
SCWT - Prancha lll () 0,110
Linguagem
WAIS-III — Vocabuléario 0,461
COWAT -F 0,086
COWAT - A 0,073
COWAT -S 0,136
COWAT - Erros -0,210
COWAT - FAS Total 0,105
COWAT - Animais -0,002
Praxia construtiva
WAIS-III — Cubos 0,245
Desenho do reldgio -0,054
Funcgéo cognitiva global
Mini-Mental State Examination 0,229

ITB: indice tornozelo-braquial; WMS-R: Weschler Memory Scale — Revised; WAIS-III:
Weschler Adult Intelligence Scale — Ill; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; SCWT: Stroop
Color Word Test; COWAT: Controlled Oral Word Association Test.

Ap6s a correcdo para EIM carotidea, o ITB manteve associagao
positiva — mostrando que, quanto maior o indice, maior o escore obtido —
apenas com o desempenho no Vocabulario (r=0,461, p=0,008). Esse dado
chama a atencdo, visto que antes da correcdo para EIM carotidea o ITB

apresentava associagdo com inumeras fung¢des cognitivas.
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5. Discussdo
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, foi nosso objetivo avaliar as fungbes cognitivas de
sujeitos com DAP e relacionar seu desempenho cognitivo com a gravidade da
manifestacdo da DAP, avaliada através do ITB. Os resultados encontrados
foram que, nos individuos com DAP, comparados aos individuos sem DAP,
inumeras funcdes cognitivas se apresentaram prejudicadas. E mesmo apés
as correcoes, algumas delas ainda se mantiveram prejudicadas. A gravidade
da DAP também apresentou associa¢do com o grau de comprometimento das
funcdes cognitivas, mesmo apds correcao.

Além disso, também objetivamos correlacionar a gravidade da DAP
com a EIM carotidea, a EIM carotidea com o grau de comprometimento
cognitivo, e finalmente correlacionamos o ITB com o grau de
comprometimento cognitivo com correcdo para a EIM carotidea. Encontramos
relacdo entre a gravidade da DAP e a EIM carotidea, e também entre a EIM
carotidea e a cognicdo, apesar dessa relacdo ter sido menos expressiva.
Quando analisamos o papel da EIM carotidea na relacdo entre a DAP e a
cognicdo, no entanto, percebemos sua importancia na explicacdo de boa
parte das associacdes encontradas. Ressaltamos aqui o fato de que esse
estudo foi o primeiro a investigar esse papel.

Apesar de ndo terem sido contempladas nos objetivos principais do
trabalho, as associacbes com o desempenho funcional também chamam a
atencdo: ele apresentou relacdo com a gravidade da DAP e também com o
desempenho nas funcdes cognitivas.

Até onde sabemos, nenhum estudo de populacbes com DAP
considerou o papel do QI no desempenho cognitivo de seus pacientes nem
na comparagao com outras populacoes.

Nosso estudo confirma alguns dados da literatura e vai além, por
ter encontrado correlacdo entre novas variaveis clinicas e funcodes
neuropsicolégicas, além de indicar a relevancia desses prejuizos e o impacto

deles na vida de pacientes com DAP. Além disso, outro diferencial importante
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foi o controle de variaveis relevantes nao observadas anteriormente na
literatura.
A seguir, descreveremos de forma mais detalhada nossos

resultados e as influéncias das covariaveis utilizadas no estudo.

5.1. Caracterizacao sécio-demografica e clinica, e presenca de sintomas
psiquiatricos

Neste trabalho, levamos em consideracéo todos os aspectos que
foram diferentes entre os grupos. Em relacdo a caracterizagdo da amostra,
vimos que o grupo de pacientes com DAP apresentou diferenga na
distribuicdo de etnia, menor escolaridade, menor nivel social, menor renda
familiar, menor QI, maior frequéncia de fatores de risco/DCV como diabetes
mellitus, infarto prévio, tabagismo e consumo de &lcool atual, maior uso de
medicamentos totais e cardiovasculares, e maior frequéncia dos sintomas de

depresséao e de ansiedade em relacédo ao grupo controle.

5.2. Variaveis clinicas

Quanto as variaveis clinicas, o grupo DAP apresentou maior EIMe,
maior EIMd, menor ITB e menor distancia percorrida no TC6’, quando
comparado ao grupo controle.

O ITB é o exame mais recomendado para a deteccdo da DAP na
pratica clinica, por apresentar os melhores custo-beneficio e efetividade, e
tem sido amplamente utilizado em estudos populacionais e clinicos. No
entanto, como qualquer outra ferramenta, tem suas limitacées, na medida em
que pode se apresentar normal em individuos que apresentam sintomas
classicos da DAP. Nessas situacdes, alternativas existem para detectar a
presenca ou auséncia da doenca.® No presente estudo, no entanto, elas nio
se fizeram necessérias, sendo possivel classificar os grupos baseado apenas

no valor do ITB.
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5.3. Covariaveis

As covariaveis utilizadas para ajuste, neste estudo, foram
escolaridade, classe social, renda familiar, QI, BDI e BAI.

Na populagdo com DAP, a literatura costuma utilizar as covariaveis
de idade e género.® Isso ndo foi necessario na nossa amostra, ja que tais
variaveis foram semelhantes entre 0s grupos.

Etnia, escolaridade e nivel social também sé&o utilizadas, porém de
forma um pouco menos frequente.11? A diferenca de etnia néo foi
considerada nas analises, no entanto consideramos a renda familiar, que nao
costuma ser levada em conta em outros trabalhos.

A DCV, seus fatores de risco e afins sédo largamente utilizados na
correcdes das analises desse tipo de estudo.®* 65 113) Nosso estudo nao se
utilizou dessa classe de covariaveis, como mencionado anteriormente, por
apresentarem associacdo importante com a presenca de aterosclerose,
principal causa da DAP.“8) A busca por diminuir os efeitos desses fatores na
relacdo entre DAP e cognicéo poderia ter subestimado nossos resultados.

Em relacdo aos sintomas psiquiatricos, a literatura utiliza apenas
sintomas de depressdo.® 113 No entanto, devido a sua relacdo com a
depressdo e com o desempenho cognitivo jA& mencionadas, decidimos
também levar em conta, nas nossas andlises, os sintomas de ansiedade
verificados na populacao estudada.

O QI talvez tenha sido nosso principal diferencial nas analises de
covariaveis. Nenhum trabalho anterior realizado em pacientes com DAP, que
tenha chegado ao nosso conhecimento, levou em conta o papel que essa

variavel possa ter no desempenho cognitivo de sua populacao.

5.4. Avaliacdo neuropsicologica

Os individuos com DAP apresentaram prejuizo no desempenho no
vocabulario, na praxia construtiva, na atencéo, na amplitude da atencéo, na
memoria de trabalho, no grau de abstracdo, na flexibilidade mental, na
memoéria verbal tardia, na velocidade de processamento da informag&o, no

controle inibitério/impulsividade, na fluéncia verbal fonémica, na fluéncia
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verbal semantica e na funcéo cognitiva global, em relagéo ao grupo controle.
ApoOs ajuste para fator sécio-demografico, BDI e BAI, 0 prejuizo se manteve
para as funcdes flexibilidade mental e fluéncia verbal fonémica. Essa reducéo
significativa na diferenca de desempenho entre 0os grupos, apos o ajuste para
fator sécio-demografico, BDI e BAI, pode se dever ao numero de variaveis
utilizadas na correcéo, resultantes da heterogeneidade da amostra. Pode
também estar relacionado ao tamanho da amostra, o que possivelmente
direcionou os achados para a hipotese nula. Outra possivel explicacéo € que
as variaveis referentes as caracteristicas do individuo e de seu entorno, em
outras palavras, suas circunstancias, podem influenciar seu desempenho
cognitivo.

O desempenho inferior, dos pacientes com DAP, na memaria verbal
tardia, pertencente ao dominio da memoria, € um resultado que pode
acontecer. Tem sido mostrado que pacientes com DV apresentam mais
prejuizo das funcdes executivas e menos prejuizo da memoria do que
pacientes com DA.®® No entanto, apesar de néo ser a principal manifestacéo
do comprometimento cognitivo vascular, o prejuizo da memoéria pode estar
presente nesse tipo de acometimento. Ao comparar um grupo de pacientes
com DAP assintomatica a um grupo controle, um estudo transversal verificou
gue 0s primeiros apresentavam prejuizo da memoéria visual imediata e
tardia. >

O prejuizo, no grupo DAP, da atencdo, da amplitude da atencao, da
memoria de trabalho, da velocidade de processamento da informacédo, do
controle inibitério/impulsividade, do grau de abstracdo, e da flexibilidade
mental, pertencentes ao dominio das funcbes executivas, aparentemente
confirma os dados da literatura. Como j& foi mencionado de varias formas
anteriormente, estudos apontam para um predominio do prejuizo das funcdes
executivas no comprometimento cognitivo vascular.4 Em concordancia com
esse dado, um estudo transversal comparou o desempenho cognitivo de 4
grupos: sujeitos normotensos, sujeitos hipertensos, sujeitos com DAP e
sujeitos com AVC prévio. Neste estudo, o grupo com DAP apresentou

desempenho pior do que o grupo de normotensos e hipertensos, mas melhor
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do que o grupo com AVC, nas fungbes executivas, reforcando a hipotese de
gque o agravamento da doenca cardiovascular pode afetar esse dominio
cognitivo de forma crescente. 115

O prejuizo do grupo DAP no vocabulario, na fluéncia verbal fonémica e
na fluéncia verbal semantica, pertencentes ao dominio da linguagem,
acontece com menos frequéncia na literatura, mas também pode ocorrer. Ao
comparar quatro grupos: idosos com AVC prévio, idosos com ataque
isquémico transitorio prévio, idosos com DAP e idosos controle, um estudo
transversal observou que, na fluéncia verbal fonémica, o grupo de idosos com
DAP apresentou desempenho semelhante ao grupo com AVC prévio. (116)

Quanto ao prejuizo da praxia construtiva, como foi mencionado
anteriormente, a literatura € escassa em relacédo a avaliacdo desse dominio
em pacientes com DAP. Ressaltamos aqui outro diferencial do nosso trabalho,
na medida em que tal variavel costuma ser pouco avaliada nesse tipo de
populacdo. No entanto, ao avalia-lo, o Estudo da Caminhada e da Circulacéo
da Perna Il (the Walking and Leg Circulation Study IlI) revelou que, em
individuos com DAP, o baixo desempenho nesse dominio se associou com o
prejuizo do desempenho funcional. 17

Quanto ao desempenho inferior na funcéo cognitiva global, observado
nos pacientes com DAP, segundo a literatura existente, ela também aparenta
estar prejudicada. Um estudo transversal realizado no Jap&o comparou um
grupo com déficit cognitivo a um grupo controle. Os estudiosos verificaram
que, ao dividir os grupos em subgrupos, com base no valor do ITB, o tercil
mais baixo do ITB representou um fator de risco significativo para o prejuizo

cognitivo. 3

5.5. Estudo das correlagfes encontradas entre as variaveis do estudo
Quando as duas amostras foram analisadas de forma conjunta, o ITB
associou-se com a EIM carotidea, bem como com o vocabulario, com a
atencdo, com a memoria de trabalho, com o grau de abstracdo, com a
memoria verbal tardia, com a fluéncia verbal fonémica e com a funcéo

cognitiva global.
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A associacao entre o ITB e a EIM carotidea também ¢é verificado na
literatura. O Estudo do Risco de Aterosclerose nas Comunidades (the
Atherosclerosis Risk in Communities) observou que, mesmo em sujeitos livres
de doenca cardiovascular, o ITB apresentou associagéo inversa com a EIM
carotidea e poplitea.® No Estudo Multi-Etnico da Aterosclerose (the Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis), baixos valores de ITB, em especial abaixo
de 1,10 para os homens e 1,00 para as mulheres, também apresentaram
associacdo com a EIM carotidea e com a calcificacdo da artéria coronaria. %

A associagao entre o ITB e o TC6’ provavelmente se d& pelo prejuizo da
circulagéo periférica, e pela dor causada por ele. O Estudo da Caminhada e
da Circulacéo da Perna verificou em sua populacao que, quanto mais baixo o
valor do ITB, maior a probabilidade que o individuo tinha de precisar parar e
descansar durante o TC6'.(102)

Em relacdo a associagcdo entre o ITB e o dominio da memoria, os
achados da literatura a respeito do tema sdo pouco consistentes. Alguns
estudiosos encontraram prejuizo da memoria visual em pacientes com DAP,
tanto imediata quanto tardia, o que n&o foi verificado neste trabalho.?® No que
diz respeito & memoria verbal, no entanto, o Estudo Arterial de Edimburgo (the
Edinburgh Artery Study), em sua primeira avaliacdo neuropsicologica
realizada apos 10 anos de seguimento, verificou associacéo entre 0 ITB e a
memdria verbal imediata.®®

A associacao entre o ITB e as fungfes executivas é bem observada na
literatura sobre o assunto. O Estudo Arterial de Edimburgo, também em seu
décimo ano de seguimento, ao comparar o desempenho cognitivo de
diferentes populagdes com doenca cardiovascular, verificou que a
claudicacgao intermitente apresentou associacdo com a piora do desempenho
no dominio das funcdes executivas.(® Além disso, um sub-estudo da
Pesquisa da Saude Nacional e do Exame da Nutricdo (National Health and
Nutrition Examination Survey) verificou que, na presenca de DAP, a
microalbuminuria se associou ao baixo desempenho nas funcdes executivas.

J& na auséncia da DAP, isso ndo ocorreu.®19
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A associacdo entre o ITB e o dominio da linguagem, mais
especificamente o vocabulario, encontra respaldo na literatura. O Estudo de
Whitehall 1l (the Whitehall Study 1), ao fim de 11 anos de seguimento,
encontrou associacdo entre a presenca de claudicagdo intermitente e o
desempenho no vocabulario.*) A associacdo verificada entre o ITB e a
fluéncia verbal, por outro lado, contraria o achado do Estudo Arterial de
Edimburgo que, apos 15 anos de seguimento, encontrou associacao negativa
entre o ITB e a fluéncia verbal, ou seja, quanto melhor a condicdo da
circulacao periférica, pior foi o desempenho verificado na fluéncia verbal.®”

A associacao entre o ITB e a funcdo cognitiva global, por outro lado, é
um dado que concorda com grande parte dos achados da literatura. Numa
populacdo idosa chinesa, a diminuicdo do ITB se associou a um pior
desempenho da funcédo cognitiva global.®) A mesma relacéo foi observada
na Finlandia: em um estudo longitudinal, a funcdo cognitiva global de uma
populacao idosa foi avaliada no inicio do estudo, 1 ano depois, 5 anos depois
e 10 anos depois. A funcédo cognitiva inicial se associou a presenca de DAP e
de AVC.(120) A Coorte de Caerphilly (the Caerphilly Cohort), também avaliou
diferentes tipos e graus de doenca cardiovascular, encontrando associacao,
de intensidade similar, entre a funcao cognitiva global e a presenca de DAP,
de angina, e de infarto prévio.*?) O Estudo de Rotterdam (the Rotterdam
Study), outro estudo longitudinal, também avaliou a funcéo cognitiva global de
pacientes com doenca cardiovascular, e verificou que a presenca de DAP, de
eventos vasculares prévios, e de placas carotideas estiveram associados com
um pior desempenho na cognigéo. 122

Apbs ajuste para fator sécio-demografico, BDI e BAI, o ITB passou a
associar-se com a fluéncia verbal fonémica. As possiveis razdes para a
reducao das associagdes entre 0 ITB e a cognicéo, discutidas um pouco acima
na sessdo de comparacdes entre 0s grupos, provavelmente também se
aplicam aqui.

Em relagéo a EIM carotidea, seu aumento se associou a velocidade de
processamento da informagéo. As associacdes encontradas na literatura sdo

mais frequentes do que as verificadas no presente trabalho.( 7. 78 Uma
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possivel explicacdo para isso pode ser o valor da EIM carotidea verificado na
nossa amostra. Sugere-se que, quanto maior a EIM carotidea, mais
especificamente >0,90, maior sua associacdo com 0 prejuizo cognitivo, e as
médias da nossa populacéo ndo atingiram tais valores.(’®

Apbs o ajuste para EIM carotidea, o ITB manteve associacdo apenas
com o vocabulario. Essa reducao significativa da associacao entre o ITB e as
funcdes cognitivas, apds ajuste para EIM carotidea, sugere que seu
espessamento possa ter um papel importante na relagdo entre a DAP e a
cognicao.

Por outro lado, a avaliacdo da EIM carotidea como indicador de
aterosclerose e possivel repercussao funcional (déficit cognitivo) tem suas
limitacbes. Embora exista evidéncia de associacdo entre o aumento da EIM
carotidea e um pior desempenho nos testes de avaliacdo neuropsicoldgica,©®
deve-se considerar que durante o processo de instalacdo da aterosclerose,
pode haver também um ajuste compensatorio estrutural do vaso, que se
alarga com aumento simultaneo do limen e da parede do vaso, permitindo a
manutencdo do diametro.® % Em concordancia com esse dado, nosso
trabalho ndo encontrou grande nimero de associa¢cfes entre a EIM carotidea
e a cognicao.

Por outro lado, chama a atencdo o niumero de associacdes verificadas
entre o desempenho funcional, verificado pelo TC6’, e as fungdes cognitivas.
Ele apresentou associacdo com o vocabulario, a atencdo, a amplitude da
atencdo, o controle inibitorio/impulsividade e todas as medidas de fluéncia
verbal fonémica. Apés ajuste, ele manteve associacdo com a fluéncia verbal
fonémica e passou a se associar com o grau de abstracéo, a velocidade de
processamento da informacéao e o controle inibitério/impulsividade. A literatura
nesse assunto é escassa, a ndo ser por um estudo ja mencionado que
verificou associacgéo entre o TC6’ e a praxia construtiva.(11”) Ressaltamos aqui,
novamente, o fato de termos avaliado variaveis pouco estudadas pela

literatura e termos encontrado associa¢gfes importantes.
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5.6. Como a doenca cardiovascular afeta a cognigédo?

A literatura aponta para duas principais hipoteses que tentam explicar
a relacao entre a DAP e o prejuizo cognitivo. A primeira delas, a hipotese de
relacéo direta, defende que, em pacientes com DAP, os fatores de risco que
levaram ao desenvolvimento da doenca aterosclerética podem também ter
levado a lesbes vasculares cerebrais, causando deficiéncias na circulacéo
elou perfusdo cerebral. A segunda, a hipotese de relacdo indireta, defende
que, uma vez que a doenca aterosclerotica € a principal causa de eventos
agudos como infarto e AVC, ela pode levar a isquemia cerebral de forma
indireta, através desses eventos.(®3)

A primeira hipotese € viavel, na medida em que, assim como o0 coracao
e 0S rins, o cérebro também pode sofrer as lesGes de 6rgdo-alvo causadas
pela aterosclerose e por seus processos fisiopatoldgicos, como embolizacao
e hipoperfusdo.“® A doenca aterosclerética pode, através desses processos
gue causa o0 prejuizo da circulacao cerebral, levar a disfuncédo neuronal e a
morte celular.®3 De fato, a DAP tem sido associada a um espectro de lesées
vasculares cerebrais, incluindo AVC silencioso, atrofia e hiperintensidades da
substancia branca, detectados por neuro-imagem. Essas lesdes, em
contrapartida, associam-se com o prejuizo cognitivo.(®23)

Por outro lado, ndo ha como negar que a segunda hipotese também é
viavel, e talvez até um acréscimo a primeira. A doenca aterosclerética, na
medida em que aumenta o risco do infarto e do AVC, pode também levar a
lesé@o cerebral isquémica de forma indireta, e consequentemente ao prejuizo
cognitivo.®3)

Os achados do presente estudo aparentemente reforcam a hipétese da
relacao direta, na medida em que a EIM carotidea, um marcador de doenca
aterosclerotica subclinica, mostrou ter um importante papel na relacdo entre
a DAP e as fungdes cognitivas.

No entanto, apesar disso, talvez as duas hipdteses sejam, além de
verdadeiras, complementares. Estudos mais abrangentes, incluindo
neuropsicologia, neuroimagem e indicadores genéticos poderdo investigar

melhor a possivel etiologia das rela¢des encontradas.
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5.7. LimitagOes do estudo

O desenho transversal constitui-se num método limitado em relacéo as
associacOes de causa e efeito. Isso se da porque a doenca € observada do
ponto de vista de sua prevaléncia, ndo de sua incidéncia e do estudo dos
fatores que levaram ao seu desenvolvimento. Por esse motivo, extrapolagdes
em relac&o aos fatores etioldgicos da DAP e do prejuizo cognitivo relacionado
a ela ficam limitados.

O tamanho da amostra limitou algumas analises em virtude da grande
quantidade de covariaveis, podendo ter levado a erros de falso-negativo (pode
ter contribuido para que as correcdes mascarassem as diferencas de
desempenho entre 0s grupos).

A heterogeneidade das amostras também pode ter dificultado as
comparacdes entre 0s grupos, mas procuramos levar em conta as principais
variaveis que poderiam ter influenciado os resultados, tais como escolaridade,
classe social, renda familiar e QI.

A diferenca de etnia ndo foi considerada nas analises do estudo, apesar
de ser uma variavel que pode influenciar no desempenho cognitivo. No
entanto, foi realizada uma andlise considerando apenas os individuos que
pertencessem a mesma etnia, e nessa analise 0s grupos pareados
apresentaram diferenca no desempenho cognitivo. Essa variavel, portanto,

deve ser levada em conta em analises futuras.
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6. Consideracgdes Finais
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Ao concluir este estudo, foi possivel observar que, de fato, existe
prejuizo das fungBes cognitivas em pacientes com DAP. Também pudemos
concluir que existe associagao entre o ITB e o grau de desempenho cognitivo,
assim como com o aumento da EIM, marcador de aterosclerose carotidea
subclinica. A literatura ja apontava para essas associa¢fes, mas nosso estudo
chegou a novas conclusdes sobre o tema. Ao investigar a acao da EIM na
associacao entre o ITB e o desempenho cognitivo, pudemos verificar que a
doenca carotidea, ainda que subclinica, exerce um importante papel nessa
relacao.

O desempenho funcional, avaliado pelo TC6’, também apresentou
associacao importante com o desempenho cognitivo, um dado que é novo na
literatura sobre o assunto.

Alguns problemas a serem considerados com mais atencdo em
estudos futuros talvez sejam o tipo de estudo, o tamanho da amostra, as

diferencas de caracterizacao entre 0s grupos e as covariaveis utilizadas.
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7. ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

D.OCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o, SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ [ l.....

DATA NASCIMENTO.: ...... l...... l.....
ENDERECO: e Ne

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Validag&do do indice tornozelo-braquial,
da velocidade de onda de pulso e

do teste de seis minutos como caracteristicas definidoras do diagnostico de Perfusédo
Tissular Periférica Ineficaz:  correlacdo entre o grau de prejuizo da circulagdo periférica
e a fungdo cognitiva.

2. PESQUISADOR : Rita de Cassia Gengo e Silva

CARGO/FUNCAO: Enfermeira INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 86374
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracgéo

PESQUISADOR : Naomi Leme Vidal

CARGO/FUNCAO: Psicdloga INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 06/93332
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracao

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO i RISCO MAIOR m

4. DURACAO DA PESQUISA : 24 meses
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O (a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que tem o
objetivo de nos auxiliar a conhecer melhor as alteracdes na sua circulacéo
decorrentes de sua doenca, e se ela prejudica seu funcionamento mental,
principalmente sua memodria. Para isso, nés vamos realizar alguns exames para
verificar o funcionamento dos seus vasos sanglineos, e algumas avaliacbes para
verificar como esta a sua memoria, sua atencdo, sua concentracado e seu humor.
Queremos reconhecer essas alteracdes precocemente, bem como orientar medidas
para preveni-las e/ou trata-las. O(a) senhor(a) sera consultado(a) pela enfermeira e
pela psicéloga. Em seguida, faremos alguns testes que tém a finalidade de avaliar
como esta o fluxo de sangue, tanto no seu braco quanto na sua perna. Os testes
gue realizaremos serao: ultra-som da artéria do brago, durante o qual colocaremos
um aparelho de pressdo no braco e o deixaremos apertado por cinco minutos.
Depois, o(a) senhor(a) recebera um remédio embaixo da lingua, semelhante aquele
usado para pacientes que tém dor no peito. Faremos um ultra-som da carétida, que
€ a artéria do pescoco. Verificaremos, num outro teste, a velocidade do seu sangue.
Realizaremos também a medida da presséo no brago e na perna com auxilio de um
ultra-som portatil. Para finalizar, o(a) senhor(a) realizard uma caminhada durante
seis minutos. Na avaliacéo realizada para avaliar o funcionamento mental, faremos
perguntas sobre dire¢do, orientagdo no espaco e no tempo. Em seguida, pediremos
para que o(a) senhor(a) memorize ou se lembre de informac¢des como figuras,
palavras e historias, faca pequenos calculos, e nomeie uma sequéncia de cores. E
entdo o(a) senhor(a) sera solicitado a preencher dois questionarios sobre sintomas
de ansiedade e depresséo. Estes testes ndo Ihe trazem nenhum risco. Os
desconfortos que podera sentir sdo: formigamento do brago enquanto fazemos o
ultra-som da artéria do braco e somente durante o periodo em que o aparelho de
presséo estiver insuflado. Quando ele for desinsuflado, essa sensacao desaparece.
Poucos pacientes tém dor de cabeca leve ap6s colocar o remédio embaixo da
lingua. A dor desaparece rapidamente. A duracao da avaliacdo do funcionamento
mental sera de aproximadamente 50 minutos. Com a avaliacéo fisica, nés
gueremos saber que tipo de observagdes os enfermeiros podem fazer quando
estiverem examinando um paciente para verificar como esta funcionando sua
circulagcao de sangue. Dessa maneira nés conseguiremos observar alteracdes da
circulacdo de sangue antes que elas tragam algum prejuizo para o paciente e assim
poderemos propor exercicios e outras técnicas para auxiliar na prevencdo dessas
alterac6es. Com a avaliacdo do funcionamento mental pretendemos identificar
algum prejuizo da memdria (principalmente) de forma precoce, para que o
tratamento da doenga possa também evitar sua piora. Além disso, de todos os
exames que dispomos para avaliar a circulacdo do sangue, esses testes sdo
agueles que menos causam dor e que apresentam pouco ou henhum efeito
colateral. Em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas. A principal investigadora é a Enfermeira Rita de Cassia Gengo e Silva, que
pode ser encontrada na Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — 2° andar — bloco .
Os telefones para contato com ela sédo: 11-3069-5239 / 11-3069-5084 / 11-9276-
8360. Se o(a) senhor(a) tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20,
FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br. A qualquer momento
o(a) senhor(a) podera retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As
informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente. Nao ha despesas pessoais
para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
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Também nédo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. NOs

nos comprometemos a utilizar os dados coletados somente para esta pesquisa.
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Validagdo do indice tornozelo-braquial, da
velocidade de onda de pulso e do teste de seis minutos como caracteristicas definidoras
do diagndstico de Perfusdo Tissular Periférica Ineficaz: correlacdo entre o grau de
prejuizo da circulacao periférica e a fungao cognitiva”.

Eu discuti com a Enfermeira Rita de Cassia Gengo e Silva e com a Psicologa Naomi
Leme Vidal sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
guais sdo o0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualguer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




ANEXO B - INSTRUMENTO DE COLETA - DATA: __ /[ __

1. AVALIACAO SOCIO-DEMOGRAFICA

Nome: Idade:
End.:

Cidade: Estado:

Bairro: CEP:

Fone: Cel:

Estado civil:
Dominancia manual:
Num.Registro:

Sexo:

Escolaridade:

Data de Nascimento:
Etnia:

Renda familiar:
ABIPEME:

ANTECEDENTES CLINICOS:

Claudicac¢do? ( ) Ndo ( ) Sim, desde:
Episédio de agudizagdo da doenga? ( ) Ndo ( ) Sim, quando:
Outros diagnésticos

()DM ( )IAM,ano:___ ( )AVE,ano:___
Diagnéstico/tratamento psiquiatrico atual: ( ) Nao
( ) Sim, qual:
Epilepsia: ( ) Nao
( ) Sim

TCE: ( ) Nao

( ) Sim
Atraso no desenvolvimento: ( ) Nao

( ) Sim

HABITOS E COSTUMES:

Tabagismo: ( ) Nunca fumou
Fuma atualmente: ( ) Ndo. Ha quanto tempo parou?

( ) Sim. Ha quanto tempo? Cigarros/dia:
Bebida alcodlica: ( ) Nunca ingeriu
Ingere atualmente: ( ) Ndo. H4a quanto tempo parou de beber?

( ) Sim. Ha quanto tempo? Frequéncia:

( ) Finas de semana ( ) 3 a5 dias/sem ( ) Raramente ( ) Todos os dias
Atividade fisica: ( ) Ndao ( ) Sim, qual:
Frequéncia: ( ) <2x/sem ( )3 adx/sem ( )>5x/sem

MEDICAMENTOS:
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2. INVESTIGACAO CLINICA

Peso: KG Altura: m IMC: Kg/m2
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PAl: _ x mmHg PA2:_ x mmHg FC:__ _bpm ()R ()IRR

TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS:
Concluido: ( ) Sim Distancia percorrida:

( ) Nao Tempo de caminhada:
Distancia percorrida livre de dor: Motivo da interrupg¢ao:

INDICE TORNOZELO BRAQUIAL:

MSD: MSE:

PD: PE:

TPD: TPE:

CAROTIDA:

Diametro: EIM: Velocidade do fluxo:

3. AVALIACAO NEURO-PSICOLOGICA:

QI:
® Vocabulario: ( )Normal ( )Déficit
® Cubos: ( )Normal ( )Déficit

Sintomas psiquiatricos

e BAI: DP ( )Minimo ( )Leve ( )Moderado ( )Grave

e BDI: DP ( )Auséncia de depressdo ( )Presenca de depressdo
Memboria:

» WMSI (Memoria légica imediata): DP ( )Normal ( )Déficit

» WMS II (Memoéria légica tardia): DP ( )Normal ( )Déficit

» WMSI (Reprodugdo visual imediata): DP ( )Normal ( )Déficit

» WMS II (Reprodugao visual tardia): DP ( )Normal ( )Déficit

Funcdes executivas:
Digitos: ( )Normal ( )Déficit
Wisconsin: ( )Normal ( )Déficit

STROOP: DP ( )Normal ( )Déficit
Linguagem:

® TFAS: DP ( )Normal ( )Déficit

® Animais: DP ( )Normal ( )Déficit

Praxia construtiva:
® Desenho do relégio:( )Normal ( )Déficit
® (Copia do desenho: ( )Normal ( )Déficit

Mini Exame do Estado Mental: /30 ( )Normal ( )Déficit
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ANEXO C - Classificagdo socioeconémica - critério Abipeme

O critério Abipeme sucede a um outro preconizado pela Associacdo Brasileira de
Anunciantes - o critério ABA - e foi desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Institutos de
Pesquisa de Mercado com as mesmas finalidades do anterior, ou seja, dividir a populagao em
categorias segundo padrdes ou potenciais de consumo. Como o anterior, esse critério cria
uma escala ou classificagao socioecondmica por intermédio da atribuicdo de pesos a um
conjunto de itens de conforto doméstico, além do nivel de escolaridade do chefe de familia.

O critério resultante, conhecido por ABA/Abipeme, passou por revisdo atualizada
desenvolvida pela Marplan Brasil e LPM/Burke, chegando-se a um novo critério de
pontuacdo, atualmente em vigor, que passou a denominar-se simplesmente “critério
Abipeme”. A classificacdo socioeconémica da populacdo é apresentada por meio de cinco
classes, denominadas A, B, C, D e E correspondendo, respectivamente, a uma pontuacao
determinada.

Alguns dos itens de conforto no lar (aparelho de videocassete, maquina de lavar
roupa, geladeira com ou sem freezer acoplado e aspirador de pd) recebem uma pontuacao
independentemente da quantidade possuida; outros (automével, TV em cores, banheiro,
empregada mensalista e radio) recebem pontuagdes crescentes dependendo do nimero de
unidades possuidas. Da mesma forma, a instrucdao do chefe da familia recebe uma pontuacado
segundo o grau de escolaridade.

Assim, temos os seguintes valores de pontuacao:

INSTRUCAO Abipeme
Analfabeto / Primario incompleto 0
Primario Completo / Ginasial Incompleto 5
Ginasial Completo / Colegial Incompleto 10
Colegial Completo / Superior Incompleto 15
Superior Completo 21

ITENS DE CONFORTO FAMILIAR - CRITERIO Abipeme
Os pontos estdo no corpo da tabela abaixo:

ITENS DE POSSE Nao Tem 1 2 3 4 5 | Mais

de 6
Automovel 0 4 9 13 | 18 | 22 26
Televisor em cores 0 4 7 11 | 14 | 18 22
Banheiro 0 2 5 7 10 | 12 15
Empregada mensalista 0 5 11 | 16 | 21 | 26 32
Radio (excluindo do carro) 0 2 3 5 6 8 9
Maquinas de lavar roupa 0 8 8 8 8 8 8
Videocassete 0 10 | 10 | 10 | 10 | 10 10
Aspirador de po 0 6 6 6 6 6 6
Geladeira comum ou com freezer 0 7 7 7 7 7 7
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Os limites de classificagdo sdo definidos por:

CLASSES

CRITERIO Abipeme

A

m OO ™

89 ou mais
59/88
35/58
20/34
0/19
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