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EPÍGRAFE 

 

“The intellectual life is not the only road to God, nor the safest, but we find it to be a road, 

and it may be the appointed road for us. Of course, it will be so only so long as we keep the 

impulse pure and disinterested. That is the great difficulty. As the author of the Theologia 

Germanicai says, we may come to love knowledge — our knowing — more than the thing 

known: to delight not in the exercise of our talents but in the fact that they are ours, or even in 

the reputation they bring us. Every success in the scholar’s life increases this danger. If it 

becomes irresistible, he must give up his scholarly work. The time for plucking our the right 

eye has arrived.” 

 

 

          C.S. Lewis 

 



 

RESUMO 

MARTINS-FILHO, R.K.V. Marcadores de lesão do glicocálix endotelial em pacientes com 

declínio cognitivo por doença cerebral de pequenos vasos. 2022. Tese (Doutorado) – 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

 

Introdução - Entende-se por comprometimento cognitivo vascular (CCV) a ampla gama de 

síndromes de déficit cognitivo cuja doença cerebrovascular (DCV) atua como fator primário e 

primordial do processo ou colabora direta ou indiretamente com a cadeia de eventos que 

culminam com o estabelecimento dos sintomas. A doença cerebral de pequenos vasos (DCPV), 

por sua vez, engloba processos patológicos envolvendo arteríolas perfurantes, capilares e 

vênulas do sistema nervoso central, com impacto proeminente nas funções cognitivas e motoras 

e sendo a principal causa de CCV.  A disfunção da unidade neurovascular (UNV), conjunto 

funcional de neurônios, células da glia, células perivasculares e do endotélio, parece ser o 

elemento-chave na gênese dos processos patológicos que envolvem a DCPV. O glicocálix 

endotelial (GE), estrutura que recobre a parte luminal do endotélio, apresenta funções 

primordiais para o bom funcionamento da UNV, e sua degradação pode ser um dos  principais 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos no CCV por DCPV. 

Objetivos – Investigar a relação entre marcadores séricos de lesão do GE e a presença de CCV 

por DCPV. Secundariamente, avaliar a relação destes marcadores com: 1) escores em teste 

psicométrico de rastreio (MoCA); 2) escores de funcionalidade nas atividades de vida básica e 

instrumental (escalas de Katz e Lawton); 3) número de lesões e volume de hipersinal de 

substância branca na ressonância magnética (RM) de crânio dos pacientes. 

Métodos – Estudo unicêntrico, transversal, realizado através da coleta de dados demográficos, 

fatores de risco cardiovasculares e marcadores séricos de lesão do GE (sindecano-1 e 

hialuronano) de pacientes com CCV por DCPV do HCRP e de um grupo de funcionários 

saudáveis (controle) da mesma instituição. Posteriormente, foi realizada segmentação com 

volumetria das lesões de substância branca presentes na RM dos pacientes com CCV e feita 

correlação com os níveis dos biomarcadores. Foram realizados, através de métodos de regressão 

logística e estatística-C, análise das variáveis relacionadas à presença de CCV, bem como 

realizados testes de correlação (Spearman) entre níveis dos marcadores e performance no 

MoCA, funcionalidade, número de lesões de substância branca e volume agregado das lesões.   

Resultados – No período de julho de 2019 a março de 2020, foram recrutados 22 pacientes 

com CCV por DCPV, sendo avaliados em relação a um banco de dados de 22 indivíduos 



 

saudáveis. Pacientes com CCV, na análise univariada, mostraram-se mais idosos, com maior 

prevalência de diabetes mellitus (DM), hipertensão arterial sistêmica (HAS), menor 

funcionalidade e maiores níveis de sindecano-1 (78,4 x 24; p < 0,01). Não houve diferença nos 

valores do hialuronano entre os grupos. Na análise multivariada, apenas idade (OR 1,35; IC 

1,04 – 1,76; p = 0,02) e níveis de sindecano-1 (OR 1,08; IC 1,01 – 1,15; p = 0,01) foram 

variáveis independentes para presença de CCV. A estatística-C demonstrou uma curva ROC 

com área sob a curva de 0,78 (IC 0,64 – 0,92) para a capacidade do sindecano-1 em detectar 

presença de CCV. Houve uma correlação entre os níveis de sindecano-1 com resultados do 

MoCA (coeficiente de correlação = - 0,34; p = 0,02) e não foram observadas associações entre 

os dois marcadores e a funcionalidade e carga lesional de substância branca dos pacientes. 

Conclusões – O sindecano-1, ao contrário do hialuronano, apresenta-se como um potencial 

marcador de CCV em pacientes com DCPV. 

 

Palavras-chave: Demência vascular. Doença cerebral de pequenos vasos. Glicocálix 

endotelial. Hipersinal de substância branca. Sindecano-1. Hialuronano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

MARTINS-FILHO, R.K.V. Markers of endothelial glycocalyx damage in patients with 

vascular cognitive impairment associated with cerebral small vessel disease. 2022. Tese 

(Doutorado) – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão 

Preto, 2022. 

Background – Vascular cognitive impairment (VCI) accounts for various cognitive symptoms 

caused directly or indirectly by cerebrovascular disease. Cerebral small vessel disease (cSVD) 

involves a myriad of pathogenic mechanisms affecting small vessels of the brain, including 

small arteries, arterioles, capillaries, and small veins. It significantly impacts motor and 

cognitive functions and is the leading cause of VCI. Neurovascular unit (NVU) dysfunction, a 

strategic congregate of neurons, glia cells, perivascular cells, and endothelium, appears to play 

a key role in the development of cSVD. The endothelial glycocalyx (EG), the layer lining the 

vascular endothelium, is a pivotal player in maintaining the proper function of NVU. Its 

degradation may be one of the main mechanisms involved in VCI due to cSVD.  

Objectives – We aimed to investigate the relationship between markers of EG damage and VCI 

related to cSVD. After that, we sought to examine the association of these markers with: 

1. MoCA scores. 

2. Index of independence in activities of daily living (Katz and Lawton scales). 

3. The number of white matter lesions and the total volume of white matter 

hyperintensities (WMH) showed in the patients' brain magnetic resonance (MRI). 

Methods – Unicentric, cross-sectional study based on collecting clinical data and serum 

samples to quantify EG damage markers (syndecan-1, hyaluronan) of VCI related to cSVD 

patients and a control group derived from a dataset of healthy workers from the same institution. 

Then we carried out through an automatic logarithm the segmentation and volumetric 

evaluation of white matter lesions shown on brain MRI of the patients. We set up a logistic 

regression model and c-statistics to identify the independent variables related to VCI and 

investigate the accuracy of syndecan-1 in detecting VCI. We studied the association of the 

biomarkers and MoCA scores, index of independence in activities of daily living, and white 

matter lesion burden, respectively, based upon matrix correlations (Spearman). 

Results – Between July 2019 and March 2020, we studied 22 patients with VCI associated with 

cSVD and compared them with a dataset of 22 healthy workers from the same institution.  

In the univariate analysis, patients with VCI were older, had a higher prevalence of diabetes 

mellitus and hypertension, had a worse index of independence for daily activities, and had 



 

higher levels of syndecan-1 (78,4 vs. 24; p < 0,01). There was no difference in hyaluronan 

levels between both groups. In multivariate analysis, only age (OR 1,35; CI 1,04 – 1,76; p = 

0,02) and syndecan-1 levels (OR 1,08; CI 1,01 – 1,15; p = 0,01) related to VCI. The ROC curve 

of syndecan-1 levels to predict VCI had a area under de curve (AUC) of 0,78 (CI 0,64 – 0,92) 

and there was a correlation between syndecan-1 levels and MoCA scores (rho = - 0,34; p = 

0,02). There were no correlations between syndecan-1 and hyaluronan levels and index of 

independence and white matter lesion burden, respectively.  

Conclusions - Syndecan-1, but not hyaluronan, is a potential biomarker for VCI associated 

with cSVD. 

 

Keywords: Vascular dementia. Cerebral small vessel disease. Endothelial Glycocalyx. White 

matter hyperintensity. Syndecan-1. Hyaluronan. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Comprometimento cognitivo vascular 

1.1.1. Aspectos históricos e definição 

Para melhor entender o espectro particular do comprometimento cognitivo vascular (CCV) 

em sua diversidade e mudança de entendimento ao longo do tempo, é preciso compreender 

alguns aspectos históricos construídos ao longo da história.  

A etiologia vascular é primeiramente destacada em 1894, por Otto Biswanger. Após 

avaliação de uma série de oito casos com presença marcante de alterações anatomopatológicas 

descritas como “denegeração cerebral aterosclerótica”, o autor retratou essa condição como 

uma “encefalite subcortical crônica progressiva” (BLASS; HOYER; NITSCH, 1991). Oito 

anos após, Alois Alzheimer cunhou o termo “Doença de Biswanger” (DB) a partir do trabalho 

do renomado colega, termo que se tornaria por muito tempo sinônimo do protótipo de demência 

vascular (DVa) (CAPLAN, 1995).  

Com o passar dos anos, a descoberta de outros fenótipos e estruturas corticais envolvidas, 

diferentes mecanismos fisiopatológicos, bem como sua associação a outros quadros 

neurodegenerativos, proporcionaram um entendimento mais amplo do CCV, definindo-o como 

uma ampla gama de síndromes de déficit cognitivo cuja doença cerebrovascular (DCV) atua 

como fator primário e primordial do processo ou colabora direta ou indiretamente com a cadeia 

de eventos que culminam com o estabelecimento dos sintomas. A DB, por sua vez, passou a 

ser entendida como um termo predecessor e representativo do que seria o CCV desenvolvido 

através da doença cerebral de pequenos vasos (DCPV), a principal causa de CCV hoje em dia 

(HACHINSKI et al., 2006; SMITH, 2017). 
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1.1.2. Epidemiologia 

Com o desenvolvimento de critérios diagnósticos mais abrangentes e o aprimoramento 

das técnicas de ressonância (RM), o CCV passou a ser mais detectado e mais bem 

diagnosticado, permitindo uma noção melhor da real prevalência desta entidade e do papel da 

DCV como fator associado no desenvolvimento de outras demências. 

 Apesar da DVa pura ser encontrada somente em cerca de 10% dos casos de demência, 

acredita-se que, em sua forma mista, ela seja encontrada em até 30 a 40% dos pacientes, com 

prevalência estimada de 1,6% entre indivíduos acima de 65 anos, o que faz com que ocupe o 

segundo lugar como causa de demência no mundo, estando apenas atrás da doença de 

Alzheimer (DA) (FELDMAN et al., 2003; SATIZABAL et al., 2016; SCHNEIDER et al., 

2007). Estudos populacionais apontam a DCPV como responsável por até 33% do risco de 

demência, enquanto a angiopatia amilóide (AA), especificamente (SONNEN et al., 2007), e a 

DCV de múltiplas patologias encontram-se responsáveis por, respectivamente, 7 e 9% do risco 

(MATTHEWS et al., 2009). 

O comprometimento cognitivo leve (CCL) de causa vascular, por sua vez, encontra-se 

presente como causa única em cerca de 16% dos casos e sobe para 17% quando associada à 

patologia de DA (SCHNEIDER et al., 2009). Cerca de 46% dos indivíduos com CCL vascular 

progridem para demência em cinco anos, com metade desses casos sendo atribuídos à 

progressão ou recorrência da DCV (WENTZEL et al., 2001). 

Os fatores de risco presentes no CCV compreendem basicamente aqueles do acidente 

vascular cerebral (AVC), sendo os principais a hipertensão arterial (HAS), idade avançada, 

tabagismo, diabetes mellitus (DM), dislipidemia, sedentarismo, doença coronariana, fibrilação 

atrial e obesidade (SKOOG, 1994). Esses fatores, associados a condições pré-morbidas (baixa 

reserva cognitiva, microangiopatia difusa, atrofia global ou mesial temporal, deposição de beta-

amilóide), complicações relacionadas ao AVC (delirium, infecção, crises epilépticas) e 
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características particulares do evento ictal (AVC hemorrágico, localização em hemisfério 

dominante, afasia, evento recorrente) aumentam sobremaneira o risco de demência após o 

AVC, denotando a importância de se realizar uma estratificação de risco pautada nesses fatores, 

a fim de se otimizar a detecção de casos de CCV e diminuir complicações e morbidade 

associadas (LIU et al., 2015; PENDLEBURY; ROTHWELL, 2009).  

 

1.1.3. Etiologia e fisiopatologia 

De maneira geral, qualquer mecanismo envolvido na DCV consequentemente encontra-

se potencialmente envolvido no desenvolvimento do CCV. Deste modo, uma miríade de 

manifestações, isquêmicas e hemorrágicas, fazem parte desse espectro, podendo ser divididas 

nos seguintes tipos: infartos de grandes artérias ou múltiplos infartos, infartos estratégicos, 

lesões de substância branca e lacunas, hemorragias cerebrais, hipoperfusão global, causas mais 

raras (vasculites, heranças monogênicas etc.) e patologia mista (vascular e degenerativa) 

(SACHDEV et al., 2014). Para fins práticos, o CCV pode ser causado basicamente por quatro 

grandes grupos etiológicos: infarto em área estratégica, doença de grande artéria com múltiplos 

infartos, DCPV e patologia mista (SKROBOT et al., 2017). Nesse contexto, a DCPV aparece 

como a principal causa de CCV, entidade que será detalhada mais adiante. 

O estabelecimento dessas patologias pode culminar no mau funcionamento de uma área 

estratégica ou na diminuição da resiliência cerebral, diminuindo a reserva cognitiva, 

comprometendo mecanismos de autorregulação cerebral e de integridade da unidade 

neurovascular (UNV), estabelecendo uma disfunção na conectividade de redes neurais 

integradas e, em última análise, enfraquecendo os principais mecanismos compensatórios 

cerebrais que evitam o surgimento dos sintomas cognitivos (TER TELGTE et al., 2018).  
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1.1.4. Aspectos clínicos 

Existem duas grandes síndromes na DVa, sendo a primeira representada por síndromes 

demenciais que se desenvolveram a partir de um AVC agudo e a segunda referente àqueles 

pacientes que não apresentaram história de evento ictal recente (DICHGANS; LEYS, 2017).  

No primeiro caso, conhecido como demência pós-AVC, observa-se uma relação de 

tempo entre o evento agudo e o estabelecimento dos sintomas, podendo estes evoluírem de 

maneira marcada em relação ao ictus e com estabilidade e até melhora ao longo dos meses 

subsequentes, no caso de infartos estratégicos, ou apresentarem um padrão de deterioração “em 

degraus”, principalmente quando associados a eventos cerebrovasculares recorrentes. Nesses 

casos, os sintomas são manifestados principalmente a partir das áreas eloquentes acometidas, 

podendo, de forma geral, apresentar acometimento de funções executivas com preservação de 

memória episódica e presença de sinais corticais, como apraxia ou afasia (SACHDEV et al., 

2004). 

No segundo caso, representado principalmente pela DCPV, não há relato de evento 

agudo recente, com o desenvolvimento dos sintomas se dando de forma gradual e progressiva, 

com presença de lesões cerebrovasculares silentes que culminam no desenvolvimento de uma 

síndrome demencial que acomete sobremaneira a função executiva e a velocidade de 

procedimento. Nestes casos, os pacientes tendem a apresentar melhor rendimento nos testes de 

evocação, memória verbal e episódica em relação à DA (DEBETTE et al., 2010; VERMEER 

et al., 2002, 2003).  

Além dos sintomas cognitivos, o paciente com CCV costuma apresentar alterações 

neuropsiquiátricas (apatia, depressão, psicose, afeto pseudobulbar) e motoras (alteração de 

marcha, lentificação motora, parkinsonismo de predomínio em membros inferiores) 

(MORETTI et al., 2006; THANVI; LO; ROBINSON, 2005). O quadro pode ser composto, 
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ainda, por alterações relativas às lesões agudas, apresentando sinais de déficit focal motor, 

sensitivo ou afasia (STAEKENBORG et al., 2008). 

 

1.1.5. Diagnóstico 

A primeira ferramenta diagnóstica utilizada foi o escore de Hachinski na década de 70 

(HACHINSKI et al., 1975). Apesar de muito utilizada, tendia a privilegiar a apresentação de 

demência pós-AVC em detrimento dos casos que se estabeleciam com lesões cerebrovasculares 

silenciosas, dando destaque a sinais como déficit focal e estabelecimento abrupto dos sintomas. 

Da mesma maneira, o critério NINDS-AIREN subestimava a prevalência dos casos de CCV, 

uma vez que requeria a presença de déficit mnéstico como critério para estabelecimento de 

demência (ROMÁN et al., 1993).  

Hoje em dia, os critérios mais utilizados são da American Heart Association, do DSM-

V (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022) e do VAS-COG (SACHDEV et al., 

2014), onde partem de três pressupostos básicos: a diferenciação entre CCL e demência 

vascular (no caso do DSM, “distúrbio minor vs major”), evidência de DCV, seja através da 

história clínica, seja através da neuroimagem e, por fim, o julgamento de que tais lesões são 

suficientes para o estabelecimento de uma síndrome cognitiva. Desta forma, os critérios 

tornaram-se mais abrangentes e passaram a contemplar a entidade em sua variabilidade clínica 

com diferentes fenótipos, incluindo a apresentação da sua principal causa, a DCPV.  

 

1.1.6. Tratamento 

O tratamento do CCV é baseado no manejo adequado dos fatores de risco, na 

identificação da etiologia do evento vascular e na abordagem de sintomas neuropsiquiátricos, 

visando ao tratamento de sintomas como apatia, agressividade, alterações do sono, depressão e 

psicose. Medidas não farmacológicas e medicamentosas, como a prescrição de antidepressivos 



 25 

(inibidores da recaptação de serotonina e antidepressivos duais) e antipsicóticos, formam a base 

terapêutica desses quadros. (SMITH, 2016). Por sua vez, o uso de inibidores da enzima 

acetilcolinesterase tem um papel modesto nos casos em que há suspeita de patologia mista 

associada à DA, presente em 30% dos casos de CCV (VAN DER FLIER et al., 2018). Revisões 

envolvendo meta-análises mostraram que tais medicações possuem um efeito benéfico no 

desempenho cognitivo, porém sem significância clínica (CHEN et al., 2016). 

 

1.2. Doença cerebral de pequenos vasos (DCPV) 

1.2.1. Definição da DCPV e seus principais marcadores radiológicos 

O termo DCPV engloba processos patológicos envolvendo arteríolas perfurantes, 

capilares e vênulas do sistema nervoso central com impacto proeminente nas funções cognitivas 

e motoras. Com alta prevalência, acredita-se que sejam responsáveis por até 45% dos casos de 

demência e 20% dos eventos cerebrovasculares no mundo (destes, representam 25% dos 

eventos isquêmicos) (PANTONI, 2010) implicando alto grau de incapacidade funcional para 

pacientes e sobrecarga para familiares e cuidadores. 

Além disso, com a mudança de expectativa de vida da população, tal síndrome destaca-

se como um grupo de marcadores-chave do processo de senescência, de maneira que 

compreendê-los significa avançar no entendimento de fenômenos intrínsecos ao 

envelhecimento e dos efeitos das principais comorbidades presentes nesta faixa etária. 

Comumente, a DCPV é representada por uma série de alterações radiológicas na 

substância branca e cinzenta subcortical, incluindo pequenos infartos subcorticais agudos, 

hiperintensidades de substância branca, infartos lacunares, aumento de espaços perivasculares, 

microhemorragias cerebrais e atrofia (figura 1) (WARDLAW et al., 2013). A variedade de 

marcadores acompanha manifestações clínicas heterogêneas, que compreendem desde 

apresentações de AVC agudo, com síndromes lacunares típicas (motora pura, sensitiva pura, 
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sensitivo-motora, hemiparesia atáxica e disartria-clumsy hand), a quadros mais indolentes e 

progressivos de comprometimento cognitivo, sintomas envolvendo equilíbrio, deambulação e 

distúrbios do controle esfincteriano (BOULOS et al., 2011; SELNES; VINTERS, 2006).   

 

Figura 1. Marcadores radiológicos da doença cerebral de pequenos vasos (adaptado de 

WARDLAW et al., 2013). 

 

1.2.2. Relação da doença de pequenos vasos com declínio cognitivo 

 
 Nos últimos anos, tem havido grande interesse na relação da DCPV e declínio cognitivo. 

Antes associado principalmente a sequelas de infartos estratégicos clinicamente definidos (a 

chamada demência por multi-infartos) (ROMÁN et al., 1993), o entendimento do CCV tem 

evoluído com a definição de novas terminologias e critérios diagnósticos mais acurados e 

atualizados (“American Psychiatric Association”, 2014; GORELICK et al., 2011; SACHDEV 

et al., 2014). A variabilidade dos fenótipos relacionados ao CCV, a diferença dos critérios 



 27 

adotados e, principalmente, a concomitância com outros processos neurodenerativos, como a 

doença de Alzheimer, fazem desta entidade um desafio diagnóstico para clínicos e 

pesquisadores, ao passo que dificulta o desenho de estudos clínicos e, consequentemente, o 

desenvolvimento de terapias eficazes (GORELICK et al., 2011).  

 Neste cenário, a presença de infartos lacunares vem se associando ao desenvolvimento 

de declínio cognitvo. Fatores como o número de lesões e suas localizações atuam como 

importantes preditores, como se observa em estudos relacionando a presença de lacunas 

talâmicas, no putâmen e globo pálido a menores rendimentos no miniexame do estado mental, 

função executiva e controle e velocidade motores. Por sua vez, os pequenos infartos ditos 

silenciosos  contradizem a própria denominação ao associarem-se, em conjunto com as 

alterações de substância branca, a déficits de função executiva e, inclusive, de memória 

episódica (MIYAO et al., 1992; SAMUELSSON; SÖDERFELDT; OLSSON, 1996; 

TATEMICHI et al., 1992; YAMAMOTO et al., 2002).  

 No Brasil, esses achados são especialmente importantes, onde a prevenção de fatores 

de riscos tradicionais para DCV é menos eficiente em relação a países desenvolvidos. De fato, 

um estudo neuropatológico realizado com o banco de cérebros da Faculdade de Medicina da 

USP demonstrou presença de patologia vascular significativa em cerca de 35% dos casos 

analisados, o que sugere uma prevalência ainda maior de DVa em países em desenvolvimento 

(GRINBERG et al., 2013).  

 

1.2.3. Fisiopatologia e marcadores bioquímicos da DCPV 

Formada por neurônios, glia e células perivasculares e vasculares, a UNV, composta pelo 

conjunto destas estruturas, atua através de uma rede complexa de interações funcionais e 

anatômicas, visando ao equilíbrio entre oferta e demanda energética por um suprimento 

sanguíneo constante e autorregulado (IADECOLA; NEDERGAARD, 2007; MOSKOWITZ; 
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LO; IADECOLA, 2010). Receptores endoteliais especializados e sensíveis a estímulos 

mecânicos e bioquímicos liberam moléculas como óxido nítrico, prostanóides e endotelina, 

efetivando funções que vão desde a distribuição sanguínea ao balanço hemostático e resposta 

imunológica (ANDRESEN; SHAFI; BRYAN, [s.d.]; SERRATS et al., 2010). 

Junções endoteliais associadas a transportadores de membrana coordenam a passagem 

entre a circulação sanguínea e o cérebro, estabelecendo um fluxo controlado de eliminação de 

subprodutos do sistema nervoso central, como a própria beta-amilóide, e produção de fatores 

endoteliais tróficos envolvidos no desenvolvimento, reparo e plasticidade cerebrais (GUO et 

al., 2008; WARD; LAMANNA, 2004). 

A disfunção da UNV parece ser o elemento-chave na gênese dos processos patológicos 

que envolvem a doença de pequenos vasos, tendo importância também na fisiopatologia de 

doenças neurodegenerativas como a DA. Pacientes com essas doenças apresentam alterações 

de microvasculatura, que se encontra reduzida em volume e com alto grau de tortuosidade e 

espessamento. De fato, a proteína amilóide aparece como potente vasoconstritor e supressor de 

respostas endoteliais mediadas, contribuindo para um estado de hipoperfusão crônica 

observado nestas condições (IADECOLA, 2004; IADECOLA; PARK; CAPONE, 2009; 

ZACCHIGNA; LAMBRECHTS; CARMELIET, 2008). 

A isquemia e hipóxia decorrentes induzem a transcrição de genes envolvidos na resposta 

inflamatória e no reparo, levando a um aumento na expressão de metaloproteinases (MMP) da 

matriz extracelular, quebra de barreira hemato-encefálica (BHE) e entrada de proteínas 

proinflamatórias no sistema nervoso central. Neste contexto, marcadores bioquímicos de 

disfunção de BHE e lesão endotelial surgem como possíveis substratos para a identificação de 

estágios precoces na evolução dessas enfermidades (FARRALL; WARDLAW, 2009; 

MARTINS-FILHO et al., 2021; TRAPP; STYS, 2009; YANG et al., 2007).  
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Figura 2. Desenho esquemático ilustrando a relação entre endotélio, barreira hematoencefálica 

(BHE) e os principais agentes envolvidos no funcionamento da unidade neurovascular (adaptado de 

MARTINS-FILHO et al., 2020)  

 

1.2.4. Glicocálix endotelial 

O glicocálix endotelial (GE) é uma estrutura composta principalmente de 

proteoglicanas, glicosaminoglicanas e glicoproteínas que recobre a parte luminal do endotélio 

e tem sido cada vez mais estudada nas últimas décadas, principalmente em condições 

fisiopatológicas de processos vasculares (REITSMA et al., 2007).  

O interesse nesta estrutura começou a partir da observação de que o hematócrito de 

determinados capilares variava conforme a ativação de determinados agentes no sistema 

vascular, e que o uso de enzimas capazes de degradar estruturas presentes no glicocálix, como 

o heparan sulfato, acabavam por comprometer esses mecanismos reológicos. Desta maneira, o 

glicocálix passou a ser entendido como um ator importante na regulagem de parâmetros 
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hematológicos e na dinâmica dos processos vasculares da microcirulação, passando a ser 

entendido como um potencial alvo de disfunção endotelial em diferentes cenários de 

patogenicidade (KLITZMAN; DULING, 1979; LIPOWSKY; KOVALCHECK; ZWEIFACH, 

1978; REITSMA et al., 2007; SARELIUS; DULING, 1982).  

 

1.2.4.1. Composição 

O GE é uma camada rica de carboidratos, onde proteoglicanas e glicoproteínas são 

consideradas a espinha dorsal de sua estrutura, formando uma rede onde substâncias solúveis 

oriundas do endotélio e do plasma se ligam direta ou indiretamente através de seus 

componentes. Esta rede de substâncias estabelece uma dinâmica de equilíbrio com o fluxo 

sanguíneo, que, por sua vez, influencia diretamente sua composição e espessura. Além disso, o 

glicocálix é resultado de um processo dinâmico onde enzimas envolvidas em biossíntese e 

fatores de estresse e estiramento estabelecem um balanço que resulta na arquitetura e estrutura 

geométrica deste, portanto muitas vezes difícil de delimitá-lo espacialmente. Ao final, o que se 

observa é um agregado de proteoglicanas, glicoproteínas e substâncias solúveis que interagem 

entre si em diferentes conformações, estabelecendo uma multitude de funções interconectadas, 

onde a mudança de um de seus constituintes pode afetá-lo como um todo (REITSMA et al., 

2007). 

As proteoglicanas são compostas por uma proteína basal a qual uma ou mais cadeias de 

glicosaminoglicanas são ligadas. As diferentes formatações dessas cadeias, bem como a 

variedade da proteína basal no que diz respeito a seu tamanho, número de cadeias associadas e 

relação com a membrana endotelial determinam várias estruturas diferentes, onde o sindecano-

1 é a proteoglicana transmembrana mais comum do glicocálix endotelial (CAREY, 1997; 

FRANSSON et al., 2004; REITSMA et al., 2007).  



 31 

As glicosaminoglicanas são polímeros lineares de dissacarídeos com vários 

comprimentos, modificáveis por processos de sulfatação e acetilação e compostos por ácido 

urônico e hexosamina. O padrão de sulfatação e qual ácido urônico é incorporado é o que 

termina por definir a classificação dessas substâncias, compostas principalmente por cinco 

tipos: dermatan sulfato, heparan sulfato, sulfato de condroitina, queratosulfato e hialuronano 

(ESKO; SELLECK, 2002; MALAVAKI et al., 2008; REITSMA et al., 2007). 

As glicoproteínas são moléculas relativamente pequenas que, neste contexto, compõem 

principalmente moléculas de adesão endotelial e componentes do sistema de coagulação e 

fibrinolítico.  

As três famílias de glicoproteínas que compõem as moléculas de adesividade endotelial 

são as selectinas, integrinas e imunoglobulinas. Selectinas detectadas no endotélio são as e-

selectinas e as p-selectinas, ambas envolvidas nas interações entre células brancas e endoteliais. 

As integrinas são moléculas heterodiméricas envolvidas nos processos de ativação plaquetárias 

e ligação com a membrana basal. Além disso, essas moléculas parecem exercer papel 

importante, através da interação com a matriz subendotelial, na promoção da angiogênese. Por 

sua vez, a superfamília das imunoglobulinas compõe as moléculas de adesividade intercelular 

(ICAM-1 e ICAM-2), as moléculas de adesividade vascular (V-CAM 1) e as moléculas de 

adesividade endotelial e plaquetária (PECAM-1), funcionando como mediadoras na relação de 

leucócitos e plaquetas com o endotélio (REITSMA et al., 2007). Ao lado dessas três 

superfamílias, existem também outras glicocoproteínas envolvidas na ligação de fatores 

envolvidos na coagulação e na mediação da interação entre plaquetas e células de ativação 

endotelial (REITSMA et al., 2007).  

Entremeados nessas cadeias formadas por glicoproteínas, proteoglicanas e 

glicosaminoglicanas, existem componentes solúveis derivados ambos do endotélio e do plasma 
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que contribuem significativamente para a importância funcional do glicocálix, promovendo 

estabilidade ao complexo através da ligação com as mais variadas estruturas deste.  

 

 

Figura 3. Esquema ilustrativo do glicocálix endotelial. Observa-se sua distribuição sobre as 

células endoteliais e sua composição química (adaptado de REITSMA et al., 2007). 

 

1.2.4.2. Funções  

Localizado estrategicamente e composto por diferentes moléculas em variadas 

configurações, o glicocálix é um mediador importante da função endotelial, compondo 

primordialmente um papel importante na permeabilidade vascular, atuando como uma barreira 

física e elétrica de proteção ao endotélio. A estrutura anatômica restringe a passagem de 

moléculas maiores, e a presença de glicosaminoglicanas sulfatadas estabelecem uma rede 

carregada negativamente de proteção em relação à corrente sanguínea, regulando a passagem, 

por exemplo, de albumina pela membrana vascular. Além de estabelecer uma restrição a 

determinadas moléculas, o glicocálix é também capaz de influenciar as interações entre células 

sanguíneas e parede vascular, poupando o endotélio da interação constante com leucócitos, 

hemácias e plaquetas (HENRY; DULING, 1999; UEDA et al., 2004; VINK; DULING, 2000).   

A presença do glicocálix tem também um importante papel no controle local da 

viscosidade e do hematócrito, de maneira que mudanças em sua espessura tem consequência 
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importante nas propriedades reológicas da microcirculação (LIPOWSKY, 2005; PRIES; 

SECOMB, 2003).  

Ao passo que o endotélio está susceptível a forças de estiramento e pressão, a 

transformação de forças mecânicas em sinais bioquímicos passa pelo glicocálix, que adequa, 

por sua vez, a produção de óxido nítrico ao grau de estímulos mecânicos aplicados, onde 

moléculas como o hialuronano e o heparan sulfato estabelecem papel importante nesta função 

(MOCHIZUKI et al., 2003; RUBANYI; ROMERO; VANHOUTTE, 1986).   

Por fim, o glicocálix age como um centro de controle do ambiente microcirculatório, 

sendo capaz de apresentar enzimas e seus receptores ao endotélio, regular e estabelecer um 

gradiente de concentração para fatores de crescimento regulados por determinados genes e ter 

um papel protetor da vasculatura através da regulação de processos protrombóticos e 

inflamatórios, promovendo a ligação endotelial de enzimas antioxidantes, como a superóxido 

dismutase (LI et al., 1998; REITSMA et al., 2007).  

 

1.2.4.3. Apresentação em processos patológicos 

Estando envolvido em múltiplas funções, acredita-se que o glicocálix tenha uma 

função importante na fisiopatologia de múltiplas condições, onde o comprometimento de sua 

estrutura desencadeia uma série de processos que culminam, em última análise, em uma 

disfunção da UNV e consequentemente uma perda de mecanismos fundamentais para o bom 

funcionamento da microcirculação.  

Estudos tem demonstrado, por exemplo, que estados de hiperglicemia, como no caso 

do DM, são capazes de diminuir até pela metade o volume do glicocálix quando comparado a 

indivíduos normais, o que pode aumentar a permeabilidade vascular e contribuir com 

complicações microvasculares (NIEUWDORP et al., 2006). Já em situações de hipoperfusão, 

onde a disfunção microvascular é um marcador patogênico importante na formação de edema 
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tecidual e destacamento da membrana basal, a injúria ao glicocálix parece ter uma atuação 

importante neste fenômeno, aumentando adesividade leucocitária e inflamação, estresse 

oxidativo e, por fim, descontrole na regulagem de substâncias pela parede vascular (OLIVER 

et al., 1991). Neste cenário, a destruição de cadeias de glicosaminoglicanas levam a uma 

disfunção endotelial, onde estudos apontam, por exemplo, que a infusão de hialuronano 

exógeno é capaz de diminuir a repercussão de lesões de isquemia/reperfusão (MULIVOR; 

LIPOWSKY, 2004).  

Apesar de principalmente envolvido em doenças de pequena artéria, o glicocálix 

endotelial tem demonstrado uma ação destacada no desenvolvimento da aterosclerose, onde a 

perda do glicocálix endotelial acaba por promover aumento de estresse oxidativo e aumento na 

oxidação plasmática do colesterol LDL, contribuindo teoricamente para um cenário propício à 

instabilidade de placas ateroscleróticas. De fato, estudos tem demonstrado correlação entre 

níveis elevados de sindecano-1 e síndrome coronariana aguda, além de redução nas dimensões 

do glicocálix em indivíduos com dieta rica em gorduras e hiperlipêmicas (MIRANDA et al., 

2016; NIEUWDORP et al., 2005; VAN DEN BERG et al., 2006). 

 

1.2.4.4. O glicocálix endotelial no sistema nervoso central (SNC) 

Apesar de pouco estudado no SNC, as evidências sugerem que o GE tem um papel 

importante na manutenção da BHE, principalmente devido à sua microarquitetura e disposição 

elétrica (ANDO et al., 2018).  

Um estudo experimental demonstrou que a degradação do GE pode levar a uma 

disfunção da BHE e consequentemente um aumento da permeabilidade vascular, com 

desenvolvimento de edema em ratos submetidos artificialmente a uma parada 

cardiorrespiratória. Mais do que aumento do edema, a avaliação anatomopatológica do 

experimento demonstrou que participantes com maior perda do GE apresentaram uma ativação 
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maior de células da micróglia e astrócitos, além de menor volume neuronal na região 

hipocampal. Acredita-se, por esses achados, que o ataque ao GE é capaz de deflagrar 

mecanismos que comprometem a permeabilidade vascular e o transporte transcelular das 

células endoteliais, além de deflagrar aumento de metaloproteinases e fatores de crescimento 

endotelial, o que poderia comprometer a disposição das junções de oclusão, aumento a 

passagem indiscriminada de substâncias pela BHE (ZHU et al., 2018).  

O envolvimento do GE no SNC pode ser observado também no fluxo sanguíneo 

cerebral (FSC), onde experimentos demonstram que a administração de enzimas deletérias ao 

GE de ratos, como a heparinase, causam uma transitória e marcada redução no FSC, onde, em 

situações de estresse e comprometimento de mecanismos compensatórios, como hipercapnia 

elevada, tal fenômeno pode ser mais prolongado e deletério (VOGEL et al., 2000).  

Por fim, a integridade do GE também foi estudada em pacientes com AVC por 

infarto lacunar. Devido à presença do GE, a camada situada entre a parede vascular e a coluna 

de hemácias migrantes no compartimento intraluminal é composta de um número reduzido de 

células vermelhas, ao passo que, em situações que causam uma diminuição da espessura do 

glicocálix, há um aumento natural destas nesta região. Tal área é possível ser analisada por 

visualização com acesso sublingual usando-se um dispositivo que monitora a passagem das 

hemácias nos capilares em tempo real. Neste contexto, Martens e colaboradores estudaram o 

GE de 31 pacientes com AVC lacunar (dos quais 6 apresentavam lesões significativas de 

substância branca) e 19 indivíduos saudáveis, avaliando para cada, em múltiplos segmentos, a 

dimensão desta coluna. Aqueles pacientes com lesões extensas de substância branca, onde um 

dos principais mecanismos aventados para sua presença é disfunção da BHE, apresentaram um 

aumento na área permeável a hemácias, sugerindo menor espessura do GE (MARTENS et al., 

2013).   
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Figura 4. Desenho esquemático da passagem de hemácias no compartimento vascular em 

situação normal e com o glicocálix danificado (PBR com aumento de diâmetro) (adaptado de 

MARTENS et al., 2013). 

 

A investigação de marcadores relacionados ao CCV em pacientes com DCPV 

passa, portanto, por um entendimento desta condição como, antes de tudo, uma endoteliopatia, 

onde uma análise minuciosa da microcirculação e seu funcionamento, mecanismos 

compensatórios e estruturas-chave no desempenho destas funções torna-se fundamental para o 

surgimento de métodos práticos de detecção da doença, um melhor entendimento de sua 

fisiopatogenia diferenciando-a de outras condições neurodegenerativas e o estabelecimento de 

potenciais alvos terapêuticos que otimizem sua prevenção e tratamento. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Principal 

 

Avaliar os marcadores de lesão do glicocálix (sindecano-1 e hialuronano) em pacientes com 

CCV por DCPV em comparação a um grupo controle de indivíduos saudáveis. 

 

2.2. Objetivos secundários 

 
Avaliar a associação dos níveis de sindecano-1 e hialuronano com os testes psicométricos 

(MoCA) dos participantes do estudo. 

Avaliar a associação dos níveis de sindecano-1 e hialuronano com a funcionalidade dos 

participantes do estudo. 

Avaliar a associação dos níveis de sindecano-1 e hialuronano com o volume de hipersinal (carga 

lesional vascular presumida) de substância branca na RM de pacientes com CCV por DCPV. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1. Tipo de estudo 

 

 Trata-se de estudo transversal em pacientes com diagnóstico de doença cerebral de 

pequenos vasos realizado no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 

da Universidade de São Paulo (FMRP-USP). 

 

3.2. Casuística 

3.2.1. Fonte 

 

 Foram recrutados pacientes com diagnóstico de comprometimento cognitivo vascular 

por doença cerebral de pequenos vasos em acompanhamento no serviço de neurologia vascular 

da FMRP-USP, especificamente nos ambulatórios de doenças neurovasculares (ADNV) e de 

demências vasculares (ADVA).  

Para fins de comparação, foi avaliado um segundo grupo de indivíduos saudáveis, 

funcionários da instituição (HCFMRP-USP), para constituição do grupo controle, selecionados 

previamente através de aplicação de questionário específico. 

 

3.2.2. Elegibilidade 
 

 Foram elegíveis para o estudo os pacientes com 50 ou mais anos de idade, que 

consentiram com os termos propostos e que tinham diagnóstico de doença cerebral de pequenos 

vasos e comprometimento cognitivo vascular, definidos pela presença de: 

- Infarto lacunar de etiologia associada a doença de pequenos vasos, de acordo com os 

critérios do ASCOD (AMARENCO et al., 2013); 

- Presença de microangiopatia extensa, graduada através da escala de Fazekas (anexo F) 

na RM de crânio (pacientes com FAZEKAS 2 ou 3); 
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- Diagnóstico possível ou provável para angiopatia amilóide, de acordo com os critérios 

modificados de Boston (anexo G); 

- Desvio de mais de um desvio-padrão (z-score < - 1,0) na avaliação do MoCA (Montreal 

Cognitive Assessment) (anexo B). 

Foram excluídos pacientes que não haviam realizado RM de crânio nos últimos 24 

meses, que possuíam contraindicação para a realização do exame de imagem ou que 

apresentavam déficit motor ou de linguagem graves impedindo comparecimento à entrevista 

ou aplicação do MoCA.  

Além disso, pacientes com presença de infartos associados à doença de grandes artérias 

foram considerados inelegíveis para o estudo (lesões maiores que 20 mm não relacionadas à 

patologia de pequeno vaso). 

 

3.2.3. Avaliação de dados clínicos e epidemiológicos 

 Os participantes do estudo foram avaliados, através de pesquisa direta ou investigação 

de prontuário médico, para presença de comorbidades (HAS, dislipidemia, cardiopatia, 

obesidade, DM), valores de creatinina, hábitos como etilismo e tabagismo e características 

demográficas como idade e gênero. Os dados foram identificados conforme os seguintes 

critérios: 

a) HAS: paciente com exame prévio de Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial 

(MAPA) confirmando este diagnóstico; ou o uso prévio de anti-hipertensivo(s) em regime 

de uso contínuo pelo paciente, sob orientação médica; ou este diagnóstico foi realizado em 

consulta médica prévia e reportado pelo paciente ou por familiar/cuidador, mesmo que o 

paciente não esteja sob tratamento atual devido má adesão terapêutica; 

b) DM: paciente com glicemia da admissão hospitalar igual ou acima de 200mg/dl (exame de 

glicosimetria capilar também foi aceito); ou exame de hemoglobina glicosilada realizado 
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no HCFMRP-USP ou de outra instituição acima de 5,7%; ou uso prévio de forma contínua 

pelo paciente de hipoglicemiantes orais ou de insulina, sob orientação médica para 

tratamento de DM; ou este diagnóstico foi realizado em consulta médica prévia, com o 

auxílio de exame de glicemia, e reportado pelo paciente ou por familiar/cuidador, mesmo 

que o paciente não esteja sob tratamento atual devido má adesão terapêutica; 

c) Dislipidemia: exame de lipidograma alterado e realizado no HCFMRP-USP ou em outra 

instituição, seja por valores de colesterol total igual ou acima de 200mg/dl, ou de colesterol 

LDL igual ou acima de 120mg/dl (ZHOU et al., 2020), ou triglicérides igual ou acima de 

150mg/dl; ou uso prévio pelo paciente de medicações orais hipolipemiantes, de forma 

contínua, sob orientação médica; ou este diagnóstico foi realizado em consulta médica 

prévia, com o auxílio de exame de lipidograma, e reportado pelo paciente ou por 

familiar/cuidador, mesmo que o paciente não esteja sob tratamento atual devido má adesão 

terapêutica; 

d) Obesidade: Índice de massa corpórea maior ou igual a 30 kg/m2; 

e) Cardiopatia: presença de lesão cardíaca possivelmente ou provavelmente associada a evento 

cerebrovascular, conforme estratificado e definido pela classificação de ASCOD como C1 

ou C2 (AMARENCO et al., 2013); 

f) Tabagismo: paciente em uso atual de tabaco, seja sob a forma inalada ou via oral, 

independente da carga tabágica, e hábito regular informado pelo paciente ou por 

familiar/cuidador; 

g) Etilismo: paciente em uso atual de bebidas alcóolicas, em todas suas preparações, 

independente da dose semanal ou frequência relatadas, e hábito etílico regular informado 

pelo paciente ou por familiar/cuidador. 
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3.2.4. Avaliação cognitiva 

 Os pacientes foram avaliados através do questionário MoCA (Montreal Cognitive 

Assesment) (anexo B). Os indivíduos do grupo controle receberam contato telefônico para 

aplicação do T-MoCA (anexo H), versão do MoCA validada para rastreio de déficit cognitivo 

via telefone. 

 

3.2.5. Avaliação de funcionalidade 

 Os participantes do estudo tiveram sua funcionalidade avaliada através da soma dos 

escores obtidos através da aplicação dos questionários de atividade básica e instrumental de 

vida diária, de Katz e Lawton. 

 

3.2.6. Protocolo de neuroimagem 

 

 Todos os exames foram realizados em aparelho de RM Philips Achieva de campo de 3 

Tesla. Imagens em T1 e T2 consistiram em sequências spin echo, com os respectivos tempos 

de eco e tempo de repetição: 10 e 580 milissegundos nas imagens T1; e 80 e 5527 milissegundos 

nas imagens T2. Ambas as sequências foram adquiridas em cortes de 5 milímetros. Imagens 

em FLAIR do protocolo habitual foram adquiridas com tempos de eco de 120 milissegundos, 

de repetição de 11000 milissegundos, e de inversão de 2800 milissegundos, em cortes de 4 

milímetros. Foram realizadas sequências de SWI e gradiente echo, além de difusão e mapa de 

AVC, conforme protocolo institucional. 

 

3.2.7.  Protocolo de segmentação de lesões de substância branca na RM 

 As lesões de substância branca, representadas por hipersinal na sequência FLAIR da 

RM de crânio, foram segmentadas utilizando-se o algoritmo LPA (lesion prediction algorithm), 

implementado na caixa de ferramentas Lesion Segmentation Tool (LST), version 3.0.0. 
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(www.statistical-modelling.de/lst.html) for Statistical Parametric Mapping 12 (SPM 12), 

seguindo-se inspeção visual da qualidade da segmentação. Previamente, cerca de 40 indivíduos 

foram avaliados para definição de um ponto de corte usada na detecção de probabilidade de 

lesão, sendo definido um corte de 0,5 baseado no rendimento do algoritmo em comparação à 

inspeção visual minuciosa de um examinador nas sequências de FLAIR. Para fins de 

normatização, o valor final considerado foi derivado do quociente entre volume total da carga 

lesional (hipersinal da substância branca representando microangiopatia) e volume craniano 

total (VCT), multiplicado então por 100 e apresentado em unidades de porcentagem do VCT. 

 

  

Figura 5. Exemplo de segmentação de hipersinal de substância branca de origem vascular 

presumida através de método automatizado, LPA (adaptado de FREY et al., 2019). 

 

3.2.8. Coleta do material (biomarcadores) 

 

As coletas de amostras sanguíneas foram realizadas em tubo sem conservantes no 

momento da avaliação cognitiva. Após a formação do coágulo, o tubo foi centrifugado a 1000 

x g por 10 minutos e o soro foi coletado e armazenado em freezer a -70º Celsius. As amostras 

http://www.statistical-modelling.de/lst.html
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foram então encaminhadas para análise dos marcadores de lesão do glicocálix. Foram dosados 

os seguintes biomarcadores: 

a) Dosagem de sindecano-1 (human syndecan-1 CD138) 

A dosagem de sindecano-1 foi realizada por técnica de ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) através dos Kits comerciais disponíveis no mercado (R&D, 

Minneapolis, USA). O ensaio foi linear, de 8-256 ng/ml, e amostras acima desta concentração 

foram diluídas. 

b) Dosagem de hialuronano (hyaluron) 

A dosagem de hialuronano foi realizada por técnica de ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) através dos Kits comerciais disponíveis no mercado (R&D, 

Minneapolis, USA). O ensaio foi linear, de 0,370 a 90 ng/ml, e amostras acima desta 

concentração foram diluídas. 

 

3.2.9. Aspectos Éticos 

 

O estudo foi composto por indivíduos humanos, adultos, de ambos os sexos, que 

concordaram em participar dele. Foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinki de 

princípios éticos para pesquisa em seres humanos. 

O trabalho foi submetido à Plataforma Brasil e aprovado pelo comitê de Ética em 

Pesquisa do HCFMRP-USP com CAAE: 09825019.2.0000.5440 (anexo A). O Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, elaborado segundo a resolução nº196 de agosto de 1996 do 

Conselho Nacional de Saúde, foi lido e explicado ao paciente, sendo que, uma vez dado o aceite 

para participação da pesquisa, o termo foi assinado em duas vias idênticas - uma entregue ao 

paciente e outra que ficou com o pesquisador responsável. Todas as informações coletadas 

foram mantidas em sigilo. Futuramente, os dados coletados poderão ser publicados em revistas 
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científicas e apresentados em congressos, porém, sem a divulgação dos nomes dos 

participantes. 

 

3.2.10. Análise estatística 

 

Foram realizadas análises descritivas por meio de frequência absoluta e relativa para as 

variáveis qualitativas. As variáveis quantitativas foram descritas através de média e desvio-

padrão para variáveis com distribuição normal e mediana e intervalo interquartil para variáveis 

com distribuição anormal. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliação de normalidade.   

As variáveis basais entre os grupos foram avaliadas através do teste exato de Fisher e qui-

quadrado para variáveis categóricas, teste T de student para variáveis numéricas com 

distribuição normal e teste de Mann-Whitney para variáveis numéricas com distribuição não 

normal (teste não-paramétrico). 

Inicialmente, foram avaliadas entre os dois grupos cada variável basal, quais sejam: 

idade, gênero, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, etilismo, presença de cardiopatia, 

obesidade, creatinina, funcionalidade (medida através da soma dos pontos nas escalas de Katz 

e Lawton, respectivamente) e níveis de Sindecano e Hialuronano. Posteriormente, aquelas 

variáveis com nível de significância menor que 1,0 na análise univariada foram selecionadas 

para realização de uma análise de regressão logística multivariada a fim de se detectar fatores 

independentes para o desfecho clínico em questão (CCV por DCPV), onde o melhor modelo 

foi selecionado através do método stepwise forward. O nível de significância foi estabelecido 

em p <0,05 (bicaudal) para todas as análises.  

A partir da regressão logística binária, foi usada estatística-C para avaliação da acurácia 

do sindecano para a presença de CCV, a partir de análise de curva ROC e identificação de 

ponto-ótimo pelo índice de Youden. 
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Por fim, foram aplicados testes de correlação pelo método de Spearman para investigar 

a correlação entre os níveis dos biomarcadores e resultados dos testes psicométricos (MoCA), 

escore de funcionalidade e carga lesional de hipersinal na substância branca, identificada 

através de segmentação das lesões de substância branca nos estudos de RM de crânio. 

Foram utilizados para a realização destas análises o pacote estatístico da IBPM SPSS, 

versão 28 e o R software, versão 4.0.4. 
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4. RESULTADOS 

Durante o período de inclusão dos pacientes, julho de 2019 a março de 2020, foram 

avaliados 47 potenciais candidatos ao estudo, dos quais 25 foram considerados inelegíveis para 

o estudo: 8 devido à presença de lesão de grande artéria após revisão das imagens; 1 não 

consentiu participação; 2 não compareceram à entrevista; 1 não possuía RM recente após 

revisão dos dados; 7 apresentavam déficit motor ou de linguagem graves impedindo 

comparecimento à entrevista ou aplicação do MoCA; 1 não apresentava lesões vasculares 

significativas após revisão de imagem e, por fim, 5 apresentavam DCPV porém sem CCV. O 

fluxograma do estudo, bem como o registro do rastreio de potenciais candidatos encontram-se 

abaixo: 

 

 

Figura 6. Fluxograma do estudo e registro do rastreio dos potenciais candidatos. 
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4.1.  Características demográficas e clínicas  

Os pacientes do grupo de CCV apresentaram uma média de idade de 64,8 anos (desvio-

padrão de 13,8) em comparação a 39,6 anos (desvio-padrão de 7,21) do grupo controle, 

constituindo uma diferença significativa entre ambos (p < 0,01). Pacientes do grupo com CCV 

apresentaram maiores índices de HAS (77,3% x 18,2%, p < 0,01), DM (27,3% x 0%, p = 0,02), 

além de menores índices de funcionalidade, quando avaliada a soma dos escores das escalas de 

Lawton e Katz (5,3 x 0, p < 0,01). Além disso, houve uma tendência para maior incidência de 

cardiopatia no grupo de sujeitos (27,2% x 4,5%, p = 0,09).  

Não houve diferença estatisticamente significativa no gênero e incidências de 

dislipidemia, tabagismo, etilismo e obesidade entre os grupos. 

 

4.2. Achados laboratoriais 

Não houve diferença estatística entre os níveis de creatinina entre ambos os grupos (1,1 

x 1,0, p = 0,36). Níveis de hialuronano mostraram uma tendência para maiores níveis nos grupos 

dos controles, ainda que sem diferença estatística (mediana de 4,8 x mediana de 6,0, p = 0,05). 

Níveis marcadamente maiores de sindecano-1 foram observados nos grupos dos 

pacientes com CCV (78,4 ng/ml x 24 ng/ml, p < 0,01). Os resultados estão sumarizados abaixo: 
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CCV, comprometimento cognitivo vascular; DP, desvio-padrão; HAS, hipertensão arterial sistêmica;  

DM, diabetes mellitus; IIQ, intervalo interquartil.  

 

 

4.3. Avaliação da relação dos biomarcadores com CCV 

Diante dos achados na análise univariada presentes na tabela 1, construímos um modelo 

de regressão logística com desfecho binário para presença de CCV por DCPV ajustado para as 

variáveis com P < 0,1 (Idade, HAS, DM, Cardiopatia, funcionalidade e Hialuronano). Através 

de método de seleção stepwise forward, apenas duas variáveis foram identificadas como sendo 

fatores independentes para a presença de CCV (Sindecano-1 e Idade) (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Análise multivariada (regressão logística) para presença de CCV por DCPV. 

Variável   OR IC 95% p-valor 

Sindecano-1  1,08 1,01 - 1,15 0,01 

Idade   1,35 1,04 - 1,76 0,02 

OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança; CCV, comprometimento cognitivo vascular 

HAS, hipertensão arterial sistêmica; DM, diabetes mellitus. 

* Análise ajustada para presença de HAS, DM, Cardiopatia, Funcionalidade e Hialuronano. 

 

 

 

Tabela 1. Características clínico-demográficas e laboratoriais da população estudada. 

  CCV (n = 22) Controle (n = 22) p valor 

Idade (média, ± DP) 64,8 (± 13,8) 39,6 (± 7,21) < 0,01 

Gênero masculino (%) 15 (68,2) 13 (59,1) 0,75 

HAS (%) 17 (77,3) 4 (18,2) < 0,01 

DM (%) 6 (27,3) 0 (0) 0,02 

Dislipidemia (%) 13 (59,1) 8 (36,4) 0,22 

Tabagismo (%) 5 (22,7) 2 (9,1) 0,41 

Etilismo (%) 4 (18,2) 1 (4,5) 0,34 

Cardiopatia (%) 6 (27,3) 1 (4,5)  0,09 

Obesidade (%) 6 (27,3) 3 (13,6) 0,45 

Creatinina (mediana, IIQ) 1,1 (0,8 - 1,4) 1,0 (0,7 - 1,1) 0.36 

Funcionalidade* (média, ± DP) 5,3 (± 5,0) 0 (± 0) < 0,01 

Sindecano (mediana, IIQ) 78,4 (41,1 - 100) 24 (16 - 49,5) < 0,01 

Hialuronano (mediana, IIQ) 4,8 (2,0 - 5,7) 6,0 (4,0 - 36,5) 0,05 
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4.4. Avaliação da acurácia do Sindecano-1 na identificação de CCV por DCVP 

Através de estatística-C, avaliamos os níveis de sensibilidade e especificidade do 

biomarcador na identificação de CCV por DCPV. Com área sob a curva de 0,78 (0,64 – 0,92), 

o sindecano-1 se mostrou um marcador útil na identificação de presença de CCV, com o ponto-

ótimo de corte de 24,2 ng/ml demonstrando uma sensibilidade e uma especificidade de, 

respectivamente, 86% e 63% (Figuras 6 e 7). 

 

 

Figura 7. Análise de curva ROC envolvendo o Sindecano-1 e a presença de comprometimento 

cognitivo vascular. 
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Figura 8. Estatística-C com identificação de ponto-ótimo na curva para determinação de 

sensibilidade e especificidade do sindecano-1 para presença de comprometimento cognitivo 

vascular. 

 

4.5. Associação entre níveis de sindecano-1 e hialuronano e os resultados do MoCA 

Os níveis de sindecano-1 demonstraram uma modesta correlação com o escore obtido 

no MoCA (coeficiente de correlação, rho, - 0,34, p = 0,02), conforme abaixo:      

 

Figura 9. Correlação (Spearman) entre níveis de Sindecano-1 e escores do MoCA. 
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Os níveis de hialuronano, por sua vez, não se correlacionaram com o teste psicométrico 

do MoCA (coeficiente de correlação, rho, de 0,17, p = 0,26). 

 

4.6. Associação entre níveis de sindecano-1, hialuronano e a funcionalidade 

Não houve associação entre os biomarcadores em questão e a funcionalidade  

pacientes, conforme tabela abaixo: 

 

Variável   Coeficiente de correlação(rho) p - valor 

 Funcionalidade   

Sindecano-1  0,26 0,96 

Hialuronano   -0,13 0,19 

Tabela 3. Testes de correlação (Spearman) entre biomarcadores e funcionalidade. 

 

4.7. Associação entre volume de hipersinal de substância branca e níveis de sindecano-

1 e hialuronano. 

Foram avaliados o volume de carga lesional de origem vascular presumida e o número 

de lesões presentes em cada RM de crânio. Tais valores foram submetidos a testes de correlação 

com os valores dos biomarcadores séricos, não sendo encontrados valores significativos, 

conforme abaixo: 

 

Variáveis         Coeficiente de correlação(rho)    p - valor 

 Volume total de carga lesional  
Sindecano-1  0,31 0,18 

Hialuronano  -0,1 0,68 

        

    

 Número de lesões de substância branca  
Sindecano-1  -0,13 0,57 

Hialuronano   0,15 0,51 

Tabela 4. Testes de correlação entre volume de carga lesional, número de lesões de substância 

branca e os biomarcadores.   
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5. DISCUSSÃO 

Apesar da grande prevalência, sendo a segunda causa mais comum de demência no 

mundo, a DVa ainda carece de um melhor entendimento de seus fatores fisiopatogênicos, da 

sua relação com outras doenças neurogedeneraitvas (principalmente a DA) e de métodos úteis 

que corroborem o seu diagnóstico precoce. O uso de biomarcadores, neste contexto, parece ser 

uma alternativa interessante, uma vez que, quando aplicados de maneira racional, podem 

suscitar modelos patogênicos explicativos, métodos de complementação diagnóstica e, 

idiealmente, alvos terapêuticos capazes de mudar o curso natural da doença. De fato, em 

encontro realizado pela Alzheimer’s Association em 2014, onde o foco principal foi a discussão 

sobre a relação entre patologias vasculares e outras doenças neurogenerativas, o 

desenvolvimento de biomarcadores foi considerado uma prioridade de pesquisa (SNYDER et 

al., 2015).  

A DCPV, por sua vez, ocupa a primeira causa de DVa e é caracterizada por uma série de 

marcadores cujos mecanismos envolvidos em suas origens e a dinâmica entre eles, 

principalmente no que diz respeito ao comportamento temporal dessas lesões e como estas se 

inter-relacionam, estabelecem um interessante espectro de alterações que muito vão além dos 

processos já mais conhecidos, como isquemia, lipohialinólise e necrose fibrinóide (SHI; 

WARDLAW, 2016). Cada vez mais, tem-se reconhecido o papel da microcirculação e seus 

mecanismos autorregulatórios neste processo, onde a liberação de citocinas inflamatórias e 

metaloproteinases acabam por danificar a matriz extracelular do endotélio, comprometendo 

estruturas como o GE e, por fim, impactando processos de manutenção da reologia local, 

propriedades mecanotransdutoras, e danificando mecânica própria da barreira endotelial, de 

maneira que tais acontecimentos levam a um aumento de permeabilidade vascular, com 

aumento de adesividade de leucócitos e células inflamatórias e, por fim, com o estabelecimento 



 57 

de um mecanismo pernicioso da falha da BHE e perpetuação de edema tecidual (NIAN et al., 

2020).  

Investigar marcadores de lesão do GE neste contexto significa explorar este modelo, onde 

a lesão do GE levaria a um descolamento e dispersão de estruturas como o sindecano-1 e o 

hialuronano no plasma, possibilitando suas dosagens séricas. Em última análise, significaria 

identificar indivíduos cuja microcirculação encontra-se mais vulnerável e menos resiliente a 

agressões por meio de agentes inflamatórios e radicais livres. 

No presente estudo, identificamos um aumento dos níveis plasmáticos de sindecano-1 

em pacientes com CCV por DCPV, sugerindo que estes apresentam um aumento na 

vulnerabilidade dos mecanismos de defesa e manutenção do GE, levando a um mau 

funcionamento do papel que o GE exerce na unidade neurovascular e culminando em uma 

disfunção microcirculatória, mecanismo-chave para o desencadeamento de processos 

patogênicos envolvendo a DCPV. Tais achados reforçam a importância de estruturas como o 

GE na reologia de pequenas artérias, veias e capilares e ressaltam a implicação clínica que o 

desarranjo dessa estrutura pode causar ao CCV, originalmente exposta nestes achados.  

 

5.1. Particularidades do glicocálix cerebral: a última barreira da microcirculação? 

 

Em estudo realizado por Ando e colaboradores (2018), capilares cerebrais, pulmonares 

e cardíacos de ratos foram fixados com nitrato de lantânio e estudados via microscopia 

eletrônica. À avaliação ultraestrutural, detectou-se que o GE cerebral era responsável pela 

cobertura de cerca de 40% do capilar, enquanto a cobertura para capilares cardíacos e 

pulmonares eram, respectivamente, de 15% e 3,7%. Posteriormente, mesmo após uma 

programada lesão vascular induzida por lipopolissacarídeos, houve uma persistência de 

quantidades substâncias de GE no capilar cerebral, ao passo que os demais capilares 

permaneceram praticamente desprovidos desta estrutura (ANDO et al., 2018). Tais achados 
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colocam o GE cerebral como uma barreira mais densa e resiliente em relação aos GE de outros 

sistemas, o que sugere a importância desta estrutura como um agente importante na proteção 

da microcirculação e bom funcionamento da BHE. Por outro lado, é possível depreender que, 

ao tratar-se de um processo sistêmico, a lesão de sua estrutura mais robusta pode sinalizar uma 

injúria difusa e severa da microcirculação em outros. Neste sentido, a análise do GE cerebral 

pode servir não só como um marcador de saúde da circulação cerebral, porém da 

microcirculação como um todo. 

5.2. Sindecano-1 como marcador de CCV por DCPV: um achado inédito? 

Esse é o primeiro estudo, ao que nos consta, que demonstrou o sindecano-1, 

proteoglicano importante ligado à superfície do GE, como um marcador independente de CCV 

por DCPV.  

O sindecano-1 é responsável por uma série de atividades que envolvem o 

comportamento celular a nível endotelial, promovendo processos de adesão, motilidade, 

invasão e sinalização intracelular. Além disso, age como receptor de fatores de crescimento e 

como co-receptor das integrinas, uma família de glicoproteínas constituintes do GE e 

importantes na manutenção de permeabilidade vascular (CAREY, 1997; GÖTTE; 

ECHTERMEYER, 2003; TENG; AQUINO; PARK, 2012).  

A degradação e liberação desse marcador no plasma se dá prioritariamente pela ação de 

MMPs, enzimas de matriz associadas à quebra de BHE e entrada de proteínas proinflamatórias 

no sistema nervoso central (BECKER et al., 2015). Modelos experimentais demonstraram que, 

em cenários de isquemia, mesmo após restabelecimento do fluxo sanguíneo e do suporte 

nutricional à área de penumbra, fatores inflamatórios tem um papel fundamental na disfunção 

da BHE e progressão sustentada do edema cerebral, desencadeada inicialmente por 

metaloproteinases de membrana e MMP-2, substâncias envolvidas justamente na lesão do EG 

e dispersão do sindecano-1 plasmático. Com o aumento da adesividade leucocitária, liberação 
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de fatores de necrose tumoral, interleucina-1 e infiltração neutrofílica, vai havendo um aumento 

na formação do infarto tecidual, bem como aumento na ação das MMP 3 e 9 (YANG; 

ROSENBERG, 2015). 

 

5.2.1. Acurácia do sindecano-1 na detecção de CCV 
 

Nossos resultados demonstraram uma boa acurácia deste biomarcador na identificação 

da presença de CCV, com uma área sob a curva de 0.78 (0,64 – 0,92). É de se notar, no entanto, 

os baixos valores de sindecano-1 em nossos pacientes em relação aos estudos observados na 

literatura para outras condições. O grupo de pacientes com CCV apresentou mediana de 78,4 

ng/ml contra 24 ng/ml dos controles. Já em estudo realizado por Rahbar e colaboradores (2015), 

pacientes com politrauma grave demonstraram níveis de sindecano-1 em torno de 245,8 ng/ml 

em comparação a 31,6 ng/ml dos pacientes controle (RAHBAR et al., 2015). Em estudo 

realizado por Dimple Anand e colaboradores (2016), foi detectado um ponto-de-corte de 898 

ng/ml para definição de mortalidade em pacientes com sepse (ANAND et al., 2016). 

Acreditamos que tal diferença se dê pela condição estudada, uma vez que, no presente estudo, 

avaliamos pacientes ambulatoriais, fora da fase aguda do AVC e com quadro de demência, uma 

doença crônica. 

 

5.3. Análise do desempenho do hialuronano como marcador de CCV por DCPV 

Não houve diferença entre os níveis de hialuronano quando comparados sujeitos e 

controles. Houve uma discreta diferença, porém uma tendência, para maiores níveis nos 

controles. Neste caso, é preciso levar em consideração a dinâmica desses marcadores e a 

patologia estudada. Provavelmente, pelo fato de estarem em constante processo de renovação 

e apresentarem uma multiplicidade de combinações arquiteturais, determinadas através de 

processos de sulfatação e diferentes rearranjos (REITSMA et al., 2007), esses biomarcadores 
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podem apresentar comportamentos bastante heterogêneos, sendo seus resultados dependentes 

de fatores como a condição estudada, o momento em que foi realizada a coleta, a fase de 

atividade de determinada patologia e o método de avaliação. Em estudo realizado por 

DellaValle e colaboradores (2019), os pesquisadores avaliaram 11 marcadores diferentes do 

GE de forma sequencial em três momentos temporais distintos (nas primeiras 72h, no sétimo 

dia e no 90º dia) em relação ao evento-index de AVC isquêmico, com nenhuma proteoglicana, 

com exceção do CD44 e do sindecano-3, tendo se elevado ao longo desse período em 

comparação a indivíduos controles. No grupo das glicosaminoglicanas, apenas o hialuronano 

não se alterou de forma significativa em relação ao grupo controle (DELLAVALLE et al., 

2019). Todos retornaram aos níveis basais em até 90 dias, o que sugere que tais marcadores 

apresentam oscilações significativas em relação ao tempo e consequentemente em relação ao 

modo de injúria (agudo x crônico) da condição investigada. Desta feita, a análise morfológica, 

direta ou indireta, da espessura do glicocálix em detrimento de dosagens de biomarcadores 

talvez seja a melhor alternativa na investigação das mais variadas patologias, principalmente 

crônicas. 

Além disso, é preciso destacar certas particularidades do hialuronano. Diferentemente 

do sindecano-1, o mecanismo de ligação dessa substância à célula endotelial ainda é motivo de 

controvérsia. Acredita-se que possa estar ligado ao receptor CD44 ou ligado a enzimas que a 

produzem (hialuronano sintases), presentes no lado citosólico da membrana. Outra 

possibilidade é que o hialuronano não esteja sequer ligado diretamente à membrana endotelial 

(HASCALL; WEIGEL; TOOLE, 2016; NANDI; ESTESS; SIEGELMAN, 2000; WEIGEL; 

HASCALL; TAMMI, 1997). Soma-se a isso o fato das glicosaminoglicanas serem liberadas no 

plasma antes mesmo das proteoglicanas, o que pode sugerir que, haja vista sua liberação 

precoce, este não seja o marcador ideal para avaliação de patologias de apresentação crônica 

(DELLAVALLE et al., 2018). 
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5.4. Associação dos biomarcadores com o MoCA 

Em consonância com a relação do sindecano-1 sendo variável independente associada 

ao CCV por DCPV, era esperada uma relação desse marcador com os testes do MoCA. Todavia, 

a correlação do sindecano-1 com os resultados do MoCA foi apenas modesta, o que, em parte, 

pode ser justificada pelo fato de termos utilizado valores absolutos e não z-escores padronizados 

para escolaridade e idade. Tal limitação pode ter comprometido o grau de correlação entre 

ambas as variáveis.  

 

5.5. Associação dos biomarcadores com o grau de funcionalidade 

Não houve correlação dos valores de sindecano-1 ou hialuronano com os graus de 

funcionalidade dos participantes do estudo. Acreditamos que a ausência desse achado possa 

estar associada ao fato de que, uma vez tratando-se de pacientes com DCV, a perda da 

funcionalidade pode não ser exclusivamente relacionada ao déficit cognitivo, onde pacientes 

com cargas lesionais menores, porém com lesões em áreas estratégicas - como a via motora - 

podem apresentar certo grau de incapacidade sem necessariamente apresentarem altos níveis 

de carga lesional associadas a aumento de sindecano-1.  

 

5.6. Hipersinal de substância branca de etiologia vascular presumida: sem associação 

com os biomarcadores 

O surgimento de hiperintensidades na substância branca é muito comum em idosos, 

estando presente em até dois terços dos pacientes acima de 75 anos (WOLFSON et al., 2013). 

Usualmente são bilaterais, simétricas, envolvendo principalmente as regiões periventriculares 

e, eventualmente, podem acometer tronco encefálico e até partes de substância cinzenta. De 

etiologia ainda imprecisa, estudos patológicos têm demonstrado perda de oligodendrócitos e 
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dano axonal nas áreas mais afetadas, com técnicas multimodais de ressonância sendo úteis no 

mapeamento e estratificação de severidade dessas lesões, demonstrando, na verdade, um 

cenário heterogêneo, envolvendo estágios diferentes de acometimento, com sinais de 

comprometimento inclusive da substância branca aparentemente normal e remota às lesões 

mais acentuadas (MADDEN et al., 2012; MANIEGA et al., 2015; SHI; WARDLAW, 2016). 

Vários estudos têm versado sobre os mecanismos envolvidos no surgimento e na 

progressão dessas alterações ao longo do tempo. A irrigação dessas áreas por arteríolas 

terminais com limitado fluxo colateral e baixa densidade microvascular tornam a substância 

branca subcortical particularmente susceptível a fenômenos de hipofluxo, o que corrobora a 

hipótese de um estado crônico de hipoperfusão e de “infartos incompletos”, como denominado 

por Brun em 1986 (BRUN; ENGLUND, 1986; CIPOLLA, 2009; IADECOLA, 2013; 

PETERSON; WANG; BRITZ, 2011). No entanto, um estudo longitudinal realizado em 2015 

demonstrou que o volume de alterações na substância branca e sua progressão ao longo do 

tempo são preditores mais fidedignos de déficit perfusional do que o seu inverso (VAN DER 

VEEN et al., 2015). Além disso, estudos post-mortem tem demonstrado a presença de 

venulopatia em regiões periventriculares, onde, supostamente, estariam associadas à edema 

vasogênico e déficit de drenagem de fluidos intersticiais, bem como sinais de quebra de BHE, 

permitindo o vazamento de componentes do plasma e células capazes de desencadear um 

processo inflamatório perivascular com desmielinização e gliose (BLACK; GAO; BILBAO, 

2009; FEIGIN; POPOFF, 1963; MANIEGA et al., 2015). 

Esse fenômeno de aumento da permeabilidade vascular e comprometimento de drenagem 

do fluido intersticial parece estar, em teoria, diretamente ligado à disfunção do GE, uma vez 

que sua deterioração pode comprometer o estabelecimento de uma barreira mecânica e elétrica 

(negativamente carregada) e desregular a mediação, seja por quimiorreceptores, seja por 

extensão da própria camada, entre células sanguíneas, moléculas de adesividade endotelial e 
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citocinas inflamatórias. O estudo de Martens e colaboradores (2013) já havia demonstrado 

relação entre a presença de lesões de substância branca e redução do calibre do GE através de 

de análise da microcirculatura sublingual de pacientes com AVCi lacunar e participantes 

saudáveis. Apenas pacientes com AVCi lacunar e amplas áreas de hipersinal de substância 

branca apresentaram comprometimento do GE.  

Desta maneira, através de segmentação automatizada das máscaras de lesão de substância 

branca, representadas por hipersinal na sequência FLAIR da RM de crânio, foram medidos o 

número de lesões e seu volume agregado, os quais não demonstraram correlação com os 

biomarcadores do estudo. O tamanho da amostra, mas principalmente a ausência de análise da 

RM de crânio dos pacientes do grupo controle, podem ter comprometido esse resultado. 

 

5.7. Limitações do estudo 

Trata-se de um estudo transversal, o que comprometeu a análise longitudinal da 

evolução do declínio cognitivo dos participantes e do comportamento desses marcadores ao 

longo do tempo. 

O tamanho reduzido da amostra, por sua vez, impediu análises mais específicas da 

relação entre o aumento do sindecano-1 e o comprometimento de subáreas da cognição, 

limitando-nos ao uso de uma ferramenta de rastreio, como o MoCA. Tal situação, no entanto, 

não implicou prejuízo na identidade principal da pesquisa: seu caráter exploratório e gerador 

de hipóteses. 

A ausência de padronização através de desvios-padrão do grupo controle para fins de 

comparação e análise de correlação entre o MoCA e os biomarcadores provavelmente atenuou 

o grau de correlação entre estes. 
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A ausência de RM de crânio dos participantes do grupo controle para fins de análise e 

segmentação de eventuais lesões de substância branca comprometeu uma análise mais robusta 

da relação entre hipersinal de substância branca e aumento nos valores do sindecano-1. 
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6. Conclusões  

O sindecano-1, ao contrário do hialuronano, mostrou-se um potencial marcador de CCV 

em pacientes com DCPV. 

Os níveis de sindecano-1 mostraram associação com os escores obtidos em avaliação 

psicométrica em pacientes com CCV por DCPV. Os níveis de hialuronano não obtiveram 

correlação com esses achados. 

Não foi possível estabelecer relação dos níveis dos biomarcadores em relação à 

funcionalidade dos pacientes.  

Não houve correlação entre o número de lesões de substância branca (presumidamente 

vasculares) e seu volume agregado com os níveis de sindecano-1 e hialuronano. 

 

6.1. Perspectivas futuras 

 

Avaliar de maneira longitudinal o desempenho cognitivo e o comportamento estrutural 

do GE através de análise direta da vasculatura sublingual desses pacientes. 

Estabelecer um grupo controle com RM de crânio a fim de correlacionar não somente 

o desempenho cognitivo, mas os mais variados achados radiológicos da DCPV com achados 

de degradação do GE. 

Desenvolver um painel de coleta de marcadores de lesão endotelial para fins de pesquisa 

e investigação de novos alvos terapêuticos. 
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Abstract 

Introduction: Post-stroke apathy (PSA) is a common neuropsychiatric disorder that may affect 

up to 30% of stroke patients. Despite the difficulties of investigating this condition (overlapping 

with depression, heterogeneity of diagnostic criteria, a small number of studies), some recent 

diffusion tensor imaging studies have suggested that widespread microstructural white matter 

(WM) disruption plays a key role in the development of PSA. Therefore, we intended to 

investigate this hypothesis by evaluating the relationship between WM hyperintensities (WMH) 

and apathy in patients with cerebrovascular disease. Methods: We studied patients with apathy 

(n = 12), depression (n = 21), and controls (n = 24) and investigated the predictors of WMH, 

measured by an automated brain MRI segmentation software. In addition, we carried out 

correlation analyses between Neuropsychiatric Inventory-Apathy (NPI-A), Neuropsychiatric 

Inventory-Depression (NPI-D), and WMH. Results: The overall prevalence of PSA was 21%. 

Apathetic and depressed patients presented a higher volume of WMH. Mini-mental state 

examination (MMSE) and NPI-A were the only predictors for WMH. Conversely, NPI-D did 

not correlate to WMH. Discussion/Conclusion: This study supports the view of PSA as a 

distinct syndrome mediated by diffuse white matter hyperintensities, suggesting that WM 

disruption is an important pathway to the development of apathy in stroke patients.  

Introduction 

Post-stroke apathy (PSA) is a common neuropsychiatric disorder that may affect up to 30% of 

stroke patients after the first episode [1]. Apathy is defined as a loss of motivation, manifesting 

as reduced goal-directed behavior, goal-directed cognition, or diminished emotion [2]. This 

syndrome contributes to significant impairment in multiple areas of functioning, compromising 

rehabilitation and overall quality of life of stroke patients [3,4].  
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While PSA is different from post-stroke depression (PSD), depression is commonly associated 

with loss of motivation, making PSA diagnosis even more complex and frequently overlooked 

[5]. Furthermore, the small number of available studies, and their different methodological 

approaches, especially concerning the criteria used for diagnosing apathy, has led to conflicting 

data [6].  

Recent magnetic resonance imaging (MRI) studies involving diffusion tensor imaging (DTI) 

techniques have linked white matter (WM) microstructural disruption to apathy pathogenesis, 

suggesting that generalized brain damage may play a more prominent role than regional injury 

in this process [3,7,8]. These findings support the notion that progressive and cumulative 

subcortical vascular lesions may contribute to PSA by causing a disconnection syndrome. 

Cerebral small vessel disease (cSVD) lesions, such as white matter hyperintensities (WMH) 

and lacunar infarcts, could disrupt specific WM pathways involved in cognition, emotion, and 

behavior, contributing to apathetic manifestations. Although more accurate to detect 

microstructural WM changes, DTI techniques are not widely available in the clinical setting, 

prompting the need to investigate WMH on conventional MRI sequences to identify this 

relationship.  

While previous studies based on visual rating scales have provided controversial results [9,10], 

we investigated whether the increased burden of WMH evaluated by an automated brain MRI 

software could represent a relevant risk factor for PSA. We hypothesized that a higher global 

volume of WMH would be related to PSA, supporting the concept that WM injury plays a 

relevant role in the development of apathetic symptoms in this population. 

Methods 

Participant selection and study design 
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We evaluated consecutively 57 patients from two stroke clinics in Brazil (HC-FMRP/USP and 

HSH/GYN) between June 2017 and August 2018.  We included patients older than 18 years 

old with a history of at least one stroke or suspected vascular cognitive impairment, with no 

severe dementia (i.e., Clinical Dementia Rating = 3) or severe visual, motor, or language 

deficits. We excluded patients using antipsychotics or benzodiazepines, unlettered, and those 

with neurodegenerative diseases. Demographic and clinical variables included gender, age, 

level of education, hypertension, diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, cardiopathy, smoking 

status, history of previous depression, NIHSS, Mini Mental State Examination (MMSE) 

(represented by z-scores controlled for education), Neuropsychiatric Inventory-version Apathy 

(NPI-A), and Neuropsychiatric Inventory-version Dysphoria/Depression (NPI-D), as reported 

in Table 1.  

Standard protocol approvals, registrations, and patient consents 

The ethics committee of both institutions approved this study. All patients provided written 

informed consent. More information in Statement of Ethics section. 

Measures 

We diagnosed apathy using proposed consensus criteria [11] and measured apathetic symptoms 

using the Neuropsychiatric Inventory-Apathy (NPI-A) [12]. Depressive symptoms were 

measured with the Neuropsychiatric Inventory-D (NPI-D) [12], and depression was diagnosed 

using DSM-IV criteria [13]. We divided the patients into three groups: apathy, depression, and 

controls. 

Cognitive impairment was investigated among the study participants using MMSE [14], and 

severity of stroke was measured by National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) [15]. 
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MRI acquisition parameters 

Participants underwent brain MRI either on a 3-Tesla Achieva scanner (Philips Healthcare, 

Best, Netherlands) at the “Clinics Hospital of Ribeirao Preto Medical School”, using a 32-

channel head coil, or on a 1.5T scanner at the “Santa Helena Hospital". All scans were 

performed within 3 months of the stroke.  

The 3T MRI protocol included: a T1-weighted sequence (repetition time (TR), 7.29 ms; echo 

time (TE), 3.40 ms; slice thickness, 1; in plane, 1 × 1 mm), a T2-weighted sequence (TR: 5527 

ms; TE: 80 ms, slice thickness, 5 mm; in-plane, 0.41 x 0.41 mm), a fluid-attenuated inversion 

recovery (FLAIR - TR, 5000 ms; TE, 328 ms; slice thickness, 1 mm; in-plane, 0.6 × 0.6  mm), 

and a susceptibility-weighted imaging (SWI - TR, 14.4 ms; TE, 20 ms; slice thickness, 4 mm; 

in-plane, 0.42 × 0.42 mm). The 1.5T MRI protocol included: a T1-weighted sequence (sagittal, 

TR, 464 ms; TE, 12 ms; slice thickness, 5; in-plane resolution, 0.32 × 0.32 mm), a T2-weighted 

sequence (axial, TR: 3700 ms; TE: 90 ms, slice thickness, 5.5 mm; in-plane, 0.28 x 0.28 mm), 

a FLAIR (axial - TR, 10000 ms; TE, 105 ms; slice thickness, 5.5 mm; in-plane resolution, 0.37 

× 0.37  mm), and a gradient-echo T2*-weighted sequence (axial – TR, 746 ms; TE, 25 ms; slice 

thickness, 5.5 mm; in-plane resolution, 0.47 × 0.47 mm). 

 

Radiologic markers  

An independent neurologist blinded to the clinical data analyzed the MRI scans and rated the 

images according to medial temporal lobe atrophy score (MTA) [16], posterior atrophy score 

[17], the number of cerebral microbleeds (CMBs), and the presence of lacunes of presumed 

vascular origin in a dichotomic fashion, following the STRIVE nomenclature and definitions 

[18]. Deep and lobar enlarged perivascular spaces (EPVS) were coded with the following scale 
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applied to standard axial images: 0 = no EPVS, 1 = < 10 EPVS, 2 = 11 to 20 EPVS, 3 = 21 to 

40 EPVS, and 4 ≥ 40 EPVS [19]. We summed deep and lobar EPVS scores to form a total of 8 

(0 to 8).  

All images were pre-evaluated for the presence of large artery infarctions (non-lacunar strokes), 

which could be a confounder for WMH segmentation. We defined this condition as distinct 

lesions greater than 15mm on the FLAIR sequence.    

Automated WMH segmentation 

The volBrain is a set of imaging processing tasks that improve the input images into specific 

geometric and intensity spaces to segment the structures of interest based on a sequence of 

preprocessing steps and estimation of different brain volumes at different scales. It has its own 

proposed pipeline through a web interface (http://volbrain.upv.es) that dispenses with any 

installation, configuration, or training. Its volumetric analysis works through this interface 

using a SaaS (Software as a Service) model to automatically provide a report containing 

volumetric data from any uploaded case. The segmentation pipeline is executed on a dedicated 

cluster running Windows Server 2012 R2 Datacenter using a Matlab compiled version of their 

pipeline, producing a pdf report with the volumes of the main intracranial cavity tissues 

(cerebral spinal fluid, gray matter, and WM) [20]. Furthermore, this system provides a specific 

pipeline focused on WM lesions (lesionBrain), providing the measurement of global WMH. It 

was validated across state-of-the-art methods at the International Workshop on Patch-based 

Techniques in Medical Imaging (MICCAI) Challenge 2016 dataset based on the consensus of 

seven experts through images processed in three different scanners (Philips Ingenia 3T, 

Siemens Aera 1.5T, and Siemens Verio 3T) [21]. 

http://volbrain.upv.es/
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Besides total WMH volume, the software estimates the intracranial and brain parenchymal 

volume, providing a measure of global brain atrophy (GBA) represented as a ratio between 

these two parameters [20]. 

After the processing results, all reports were double-checked by a blinded reviewer.  

The main imaging parameters according to each group are represented in Table 2.  

Statistical Analyses 

We presented descriptive statistics as mean and standard deviation (+/- SD) for continuous 

variables with normal distribution and as median and interquartile ranges (+/-IQR) for those 

with non-normal distributions, according to the Shapiro-Wilk test for normality. In addition, 

we described categorical variables as frequencies.  

We investigated the clinical, demographic, and imaging variables (tables 1 and 2) between the 

three groups (apathy, depression, and controls) performing the non-parametric Kruskal-Wallis 

test plus Dunn test for post-hoc analysis. We carried out the chi-square and Fisher tests to assess 

associations between categorical variables. The level of significance was adjusted for multiple 

comparisons using the Bonferroni method for a p-value set at 0.05 (two-tailed).  

We built a stepwise multiple linear regression model (backward) to predict the volume of total 

WMH, including as covariates the variables with P < 0.1 in univariate analysis (GBA, MTA, 

NPI-A, NPI-D) in addition to traditional factors associated with WMH (age, hypertension, 

gender, MMSE).   

Next, we carried out a correlation test (Spearman) to investigate the association between WMH 

with NPI-A and NPI-D, respectively.  

The analyses were made by the R software, version 4.0.4. 
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Results  

There were no significant differences regarding clinical and demographic characteristics 

between the three groups (depression, apathy, and controls). The overall prevalence of apathy 

in our subjects was 21%.  

Compared to the control group, both apathetic and depressed patients presented a higher volume 

of WMH (fig. 1).  

In the multivariable analysis, only MMSE and apathy (measured by the NPI-A) were 

independent factors for predicting the total volume of WMH (table 3). 

There was a moderate correlation between NPI-A and WMH (rho = .50, p < .001), while there 

was no correlation between NPI-D and WMH (rho = 0.16, p = 0.11). The results are presented 

in Table 4 and Figure 2.  

Discussion 

The prevalence of apathy in stroke patients is variable in the literature, but previous meta-

analyses have demonstrated rates between 30-40% [6]. In our study, 21% of the subjects were 

apathetic, indicating a lower prevalence, which might be justified by the strict method used to 

diagnose apathy and classify the groups. Since it is very difficult to diagnose depression without 

some degree of loss of motivation [22], and because stroke patients tend to develop either 

apathy or depression with a minority developing both syndromes [23], we chose not to establish 

a comorbid group. Some previous studies have not applied the same diagnostic revised criteria, 

rather using cutoffs derived from depression and apathy scales. We believe this approach may 

overestimate the comorbid status, making it even more challenging to address this relationship. 

In the past, many studies have tried to untangle these two conditions, presenting inconclusive 
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results [24, 25, 26].  Our study defined apathy as a unique and independent entity, avoiding the 

influence of depression with apathetic symptoms in our analysis, for the two syndromes seem 

to benefit from different pharmacological therapies and probably present different underlying 

mechanisms. 

The application in the clinical practice of imaging markers to improve the diagnosis and 

understanding of these syndromes has been evolving in the last years with the progress of MRI 

techniques and the better comprehension of the role of cSVD markers in various neurological 

disorders. In fact, the vascular theory of apathy establishes the widespread cerebrovascular 

damage caused by the cSVD spectrum as the pathological basis for the syndrome. Recent 

studies with cSVD and stroke patients agree with this hypothesis [27]. First, Douven et al. 

(2020) showed that GBA and severe cSVD burden lesions, presented as a composite score of 

the main cSVD markers, were significantly associated with PSA's odds, suggesting a 

generalized degenerative and vascular brain pathology in these patients. In this case, depression 

was also associated with a  moderate cSVD burden [28]. In another study, Tay et al. (2019) 

investigated white matter network disruption in cSVD patients using diffusion tensor imaging. 

In this cohort of patients, apathy, but not depression, was associated with white matter tract 

disconnection, mainly involving subnetworks related to action initiation and effort-based 

decision making [7]. Recently, Zhao et al. associated cSVD burden with apathy, but not 

depression, in elderly cSVD subjects [29].  

From our knowledge, this is the first study to identify the association between the volume of 

widespread white matter hyperintensities derived from an automated segmentation software 

and post-stroke apathetic symptoms. We found the volume of segmented WMH to be the only 

imaging marker related to NPI-A in our cohort. We did not identify an association between 

other cSVD markers and apathetic symptoms, probably due to the study's small sample size. 
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Conversely, symptoms of depression measured by NPI-D were not related to WMH, which 

supports the view that PSA is a unique entity with different and singular pathogenesis in 

compared to depression.  

Further research delving into this relationship is warranted, mainly involving longitudinal 

designs, with larger populations of patients with apathy controlled for the presence of 

depression. 

Gender is another important aspect regarding the manifestation of WMH and its dynamics. 

Previous studies have shown a higher degree in the severity and the progression of WMH 

among women than men, suggesting gender-related differences may play an important role in 

the pathogenesis of WMH [30, 31]. Our model, however, has not shown a significant effect of 

gender in predicting WMH. Furthermore, these studies have been developed among large 

populations of asymptomatic men and women, whilst the latest results have shown no gender-

related difference in the WMH progression in a sample of subjects with minor stroke followed 

for two years [32]. Our dataset was composed primarily of low-severity strokes, which appear 

to align with these findings.  

Our study has some limitations. First, we worked with a relatively small sample, which may 

have compromised our model by overfitting, although its results align with other studies in this 

field. Second, it undermined the possibility of investigating other cSVD markers. Also, the 

transversal nature of our research made a temporal analysis between the progression of WMH 

and the severity of apathy symptoms not possible. As for strengths, we highlight the application 

of an automated MRI software in the analysis, which improved the evaluation of WMH and 

avoided the inter-reliability issues involving visual scales. Besides, we worked with 

conventional and widely available MRI sequences. We stress the methodological utility of 

identifying a distinctive group of pure apathetic patients in the initial dataset of the study, 
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avoiding confusion with comorbid depression. Besides, we defined apathy through clinician 

diagnosis (the guidelines of Robert et al. for apathy and DSM-IV), providing a different 

perspective from current literature, which typically measures these constructs using self-report 

scales alone. 

Conclusions  

This study supports the view of PSA as a distinct syndrome mediated by diffuse white matter 

hyperintensities, suggesting that WM disruption is an important pathway to the development of 

apathy in stroke patients.  
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C) Certificado de aprovação do comitê de ética em pesquisa do HCFMRP 
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D) MoCA: Montreal Cognitive Assesment  

 

Disponível em: https://neurologiahu.ufsc.br/files/2012/09/MoCA-Test-Portuguese_Brazil.pdf 

https://neurologiahu.ufsc.br/files/2012/09/MoCA-Test-Portuguese_Brazil.pdf
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E) Escala de atividades básicas de vida diária (Katz et al., 1963) 

 

 

Disponível em: https://neurovascular.fmrp.usp.br/avaliacao-da-funcionalidade-2/ 
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F) Escala de atividades instrumentais de vida diária (Lawton, Brody, 1969) 
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Disponível em: https://neurovascular.fmrp.usp.br/avaliacao-da-funcionalidade-2/ 
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G) Escala visual de avaliação de microangiopatia (hipersinal de substância branca) 

(Fazekas et al., 1987) 

 

Método utilizado para avaliação do grau de lesões de substância branca visíveis na RM 

(FLAIR), conforme os seguintes graus: 

Grau 0: ausente. 

Grau 1: Focos esparsos menores que 10 mm. Áreas de lesões confluentes menores que 20 mm 

em diâmetro. 

Grau 2: Confluência inicial: lesões únicas entre 10 e 20 mm e áreas de lesões agrupadas com 

mais de 20 mm de diâmetro. 

Grau 3: Amplas áreas de confluência, com lesões únicas maiores que 20 mm de diâmetro. 

 

 

 

 

Disponível em: https://neurovascular.fmrp.usp.br/avaliacao-de-neuroimagem/ 
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H) Critérios modificados de Boston para Angiopatia Amilóide (AA) 

 

 

      Adaptado de Greenberg, Charidimou, 2018 (Stroke) 
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I) T-MoCA: Ferramenta utilizada para rastreio cognitivo por telefone no grupo controle. 

 

Instruções de aplicação disponíveis em: https://mocatest.org/remote-moca-testing/ 
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J) Ficha de indivíduos saudáveis 
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