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Resumo
A literatura científica tem reconhecido que 

a doença cerebrovascular pode causar déficit 
cognitivo. A demência vascular é melhor com-
preendida como uma síndrome heterogênea 
do que como uma doença distinta. Em todo 
o mundo aproximadamente 35,6 milhões de 
pessoas vivem com demência e a projeção é que 
esse número duplique em 2030. A Organização 
Mundial de Saúde reconhece a demência como 
uma prioridade pública. O acidente vascular 
cerebral permanece como a primeira causa de 
incapacidade e a terceira de morte nos Estados 
Unidos. Um em cada três americanos terá um 
acidente vascular cerebral ou desenvolverá 
demência ao longo da vida. A prevalência de 
doença de Alzheimer dobra a cada 4,3 anos e 
a demência vascular dobra a cada 5,3 anos. A 
demência é uma das maiores causas de inca-
pacidade e dependência entre os idosos em o 
todo mundo. Representa uma grande carga para 
os doentes, bem como para seus cuidadores e 
família. Apesar das controvérsias, as evidências 

de estudos observacionais e clínicos mostraram 
que os fatores de risco convencionais (hiper-
tensão arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, 
fumo, fibrilação atrial e estilo de vida, por 
exemplo) desempenham importante papel no 
desenvolvimento de dano cognitivo e demência. 
Infelizmente, embora saibamos muito sobre os 
fatores de risco para a demência, não sabemos 
como eles interagem, como contribuem ou em 
que proporção e quais intervenções específicas 
podem reduzir este risco. Futuras pesquisas 
são necessárias para esclarecer se a atuação 
sobre os fatores de risco poderá limitar o dano 
vascular cerebral e prevenir o déficit cognitivo 
e a demência.

Descritores: Aterosclerose; Fatores de risco; 
Doença cerebrovascular; Acidente vascular 
Cerebral; Demência.
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The scientific literature has recognized that 

cerebrovascular disease can cause severe cogni-
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tive deficits. The entity of vascular dementia is 
best understood as a heterogeneous syndrome 
than a distinct disorder.  Worldwide, nearly 35.6 
million people live with dementia. This number 
is expected to double in 2030. World Health 
Organization recognizes dementia as a public 
health priority. Stroke remains the number one 
cause of disability and the third cause of death 
in USA. One in three Americans will have a 
stroke or develop dementia in their lifetime. The 
prevalence of Alzheimer disease doubles every 
4.3 years and that of vascular dementia doubles 
every 5.3 years. Dementia is one of the major 
causes of disability and dependency among 
older people worldwide. It is overwhelming 
not only for the people who have it, but also for 
their caregivers and family. There is substantial 
evidence, despite controversial issues, from 
observational studies and clinical trials that 
conventional risk factors such hypertension, 
diabetes, dyslipidemia, smoking, atrial fibrilla-
tion and life style, for example, play a role in 
the development of cognitive impairment and 
dementia. This is a field in need of research 
because further decline in cognition might be 
preventable in the early stages. Unfortunately, 
although we now know much about individual 
risk factor for dementia, we do not know how 
they interact or which risk factors account for 
what proportion of dementia cases and which 
specific interventions can lower this risk. Futu-
re research is needed to clarify the role of risk 
factors modification in limiting vascular brain 
injury to prevent vascular cognitive impairment 
and dementia.

Keywords: Atherosclerosis; Risk factors; Cerebro-
vascular disease; Stroke; Dementia.

Introdução
Em todo o mundo, aproximadamente 35,6 

milhões de pessoas vivem com demência, sendo 
esperado, segundo os dados da Organização 
Mundial de Saúde (OMS), que esse número 
dobre em 2030 (65,7 milhões) e em 2050 atinja 
mais do triplo (115,4 milhões).1

Os dados demográficos e populacionais 
em todo o mundo indicam que o envelheci-
mento populacional tem como consequência 
o aumento do número de pessoas afetadas pela 
demência. Projeta-se que em 2030 1 em cada 5 
americanos tenha idade igual ou superior a 65 
anos e até 2040 esse número atingirá a marca de 
1,3 bilhões. Nesse cenário, o transtorno cogni-
tivo e os quadros demenciais representam uma 
das condições mais temidas.1,2,3

A demência afeta pessoas de todos os países, 
sendo que cerca de 2/3 desses indivíduos vivem 
em países em desenvolvimento, onde também 
ocorrerá um aumento mais pronunciado de 
casos.3,4 As estimativas do estudo de consenso 
Delphi4 são assustadoras com um novo caso a 
cada 7 segundos, ou seja 4,6 milhões a cada ano. 
Nos EUA, de acordo com Centro de Controle e 
Prevenção de Doenças, só a doença de Alzhei-
mer foi considerada, em 2007, a sexta causa de 
óbito em todas as idades.5

No Brasil as estatísticas não são exatas, 
mas estima-se que tenham ocorrido aproxima-
damente 1,25 milhões de casos de demência 
em 2010.

O tratamento e os cuidados dispensados a 
pessoas com demência consomem atualmente 
mais de 604 bilhões de dólares por ano em todo 
o mundo, incluindo custos sociais e com a saúde, 
bem como a perda de renda das pessoas afetadas 
pela doença e de seus cuidadores.1 Essa impor-
tância corresponde a 1% do produto interno 
bruto (PIB) mundial.

Apesar disso, somente 8 países no mundo 
têm atualmente um programa nacional direcio-
nado à demência. Os novos relatórios da OMS 
referem a demência como uma prioridade de 
saúde pública e recomendam que os progra-
mas foquem, de forma incisiva, no diagnóstico 
precoce e na conscientização pública sobre a 
doença, reduzindo seu estigma e proporcionan-
do mais e melhor assistência aos cuidadores.1

A maioria dos casos não são detectados 
precocemente, sendo imputados ao processo de 
envelhecimento sintomas de déficits cognitivos, 
com negligência na avaliação da função cogni-
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tiva através de exames que devem fazer parte 
do arsenal de rotina de todos os médicos que 
tratam de pacientes idosos, especialistas ou não.

Infelizmente, além das limitações diagnós-
ticas, há preconceitos relacionados à expectativa 
negativa dos pacientes, que frequentemente, 
ao perceberem déficits cognitivos, tentam 
minimizá-los para que não sejam notados, e 
de familiares que acreditam estar frente a uma 
doença sem qualquer tratamento.1,3

Demência
A demência é uma síndrome crônica de 

natureza progressiva, na qual há deterioração 
na função cognitiva que afeta a memória, o 
pensamento, a orientação, a compreensão, o 
cálculo, a capacidade de aprendizado, a lingua-
gem e o julgamento, sem comprometimento da 
consciência. O déficit cognitivo é habitualmente 
acompanhado ou precedido por distúrbios no 
controle emocional, no comportamento social 
ou motivação. Portanto, caracterizada por afa-
sia (alteração da fala), agnosia (incapacidade 
de reconhecimento), apraxia (dificuldade na 
realização de atividade motora) e por compro-
metimento da função executiva (incapacidade 
de planejamento, execução e abstração), com 
nítida perda em relação ao nível anterior. Para 
o diagnóstico é essencial que os déficits causem 
significativo prejuízo na realização das ativi-
dades profissionais, ocupacionais e sociais do 
indivíduo.1,3,6  

Até o momento os fatores de risco não mo-
dificáveis para demência são a idade, o sexo fe-
minino a partir dos 80 anos, síndrome de Down 
e a história familiar positiva para o genótipo da 
apoliproteína E4 (APO E4).2,3 

Entre os fatores protetores encontram-se 
o sexo masculino, nível educacional elevado, 
vida ativa com estimulação cognitiva constante, 
engajamento em atividades sociais e de lazer, 
suporte e redes sociais disponíveis, atividade 
física regular, dieta rica em antioxidantes e 
vitaminas (E, C, B6, B12 e folato), ausência 
de traumas cranianos, presença do alelo E2, 
níveis baixos de colesterol, consumo moderado 

de vinho tinto e uso de certos medicamentos 
como estatinas, anti-hipertensivos, terapia de 
reposição estrogênica, anti-inflamatórios não 
esteroides, antioxidantes e agonistas de recep-
tores de histamínicos H2.3

A pesquisa sobre as diferentes taxas de de-
mência nas diversas populações é uma aborda-
gem que representa a identificação dos fatores de 
risco modificáveis e a possibilidade de prevenir 
esta doença. A principal causa de demência 
nas nações ocidentais é a doença de Alzheimer, 
seguida pela doença cerebrovascular. No Japão 
e possivelmente em outras nações asiáticas, de 
acordo com o Honolulu-Asia Aging Study, a 
principal causa em homens é a doença cerebro-
vascular.7 Os diferentes métodos utilizados, bem 
como as características genéticas, constitucio-
nais, sociais e/ou as diferenças ambientais entre 
pessoas de diferentes culturas podem contribuir 
para essa dessemelhança nas taxas.8-11

Por que a demência ocorre em 
algumas pessoas e não em outras?

Como a hemorragia e a atrofia cerebral, que 
podem ser observadas em exames de imagem, 
têm sido ligadas aos fatores de risco vascular 
in vivo e com patologia vascular observada em 
necropsia. A injúria cerebrovascular subclínica 
aumenta o risco de AVC e é um preditor de dano 
cognitivo vascular.10-12

Como minimizar as chances de no 
futuro estar frente a frente com a 
demência?

Nos últimos anos muitos estudos longitu-
dinais têm definido melhor os fatores de risco 
para os diversos tipos de demência.8,9 Além dos 
fatores de risco não modificáveis, citados ante-
riormente,  os fatores de risco vasculares têm 
sido ligados à incidência de todas as demências, 
incluindo a doença de Alzheimer e a demência 
vascular isoladamente.8-10 Naturalmente, assim 
como a doença vascular e as alterações neuro-
cognitivas, o transtorno cognitivo vascular é 
mais comum nos idosos. As formações atero-
matosas nos vasos intra e extracranial deixam 
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o paciente em risco tanto de infarto cerebral 
subclínico (ICS), como de acidente vascular 
cerebral (AVC) e doenças de pequenos vasos. 
A angiopatia amiloide também pode ocorrer, 
causando danos na substância branca e poden-
do, por último, causar hemorragia.

Num estudo holandês12 a presença de infar-
to cerebral silencioso em idoso saudável, visto 
na ressonância magnética, mostrou aumento 
no risco de desenvolvimento de demência e de 
declínio abrupto nas funções cognitivas quando 
comparado com os que não apresentavam tais 
lesões.

Fatores de risco para declínio 
cognitivo e demência

A hipertensão tem sido associada com 
injúria cerebral subclínica e pode, desta forma, 
aumentar o impacto na incidência de acidente 
vascular cerebral e sobre a função cognitiva. En-
tretanto, há controvérsias quanto à hipertensão 
arterial ser um fator de risco para demência e 
declínio cognitivo, com alguns estudos encon-
trando uma associação positiva e outros não.13 
Uma recente revisão baseada nos estudos publi-
cados sob o patrocínio da National Institute of 
Health (NIH) concluiu que as evidências de tal 
associação é fraca.14 Outro estudo com 11.151 
participantes baseado numa coorte da popula-
ção do Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC)15 avaliou a associação entre fatores de 
risco cardiovascular em idade entre 46 e 70 anos 
e o risco de hospitalização devido à demência, 
e determinou se essa associação era modificada 
pela idade e a etnia. Neste estudo prospectivo o 
fumo, a hipertensão e o diabetes mellitus (DM) 
estavam fortemente associados com o risco 
subsequente de hospitalização por demência 
nesta faixa etária. Esses resultados enfatizaram a 
importância da atuação precoce sobre os fatores 
de risco para prevenção de demência.15 

Outro estudo16 em indivíduos indepen-
dentes com idade entre 65 e 84 anos analisou a 
influência dos fatores de risco vascular (FRVs) 
e alteração de substância branca relacionadas 
com a idade sobre a performance neuropsico-

lógica, com o intuito de avaliar dano cognitivo 
adicional pelos FRVs em adição aos efeitos das 
alterações da substância branca. Essa coorte foi 
avaliada através de uma bateria de testes neu-
ropsicológicos. Os autores concluíram que as 
alterações da substância branca se relacionaram 
com pior performance na função executiva, na 
atenção e na velocidade. Enquanto que a hiper-
tensão arterial, AVC prévio e DM influenciaram 
a performance neuropsicológica, independente-
mente da severidade da alteração da substância 
branca, reforçando a necessidade do controle 
dos fatores de risco vascular para prevenir o 
declínio cognitivo do idoso.16

Outros estudos17,18,19,20 avaliaram a influ-
ência da hipertensão arterial com o declínio 
cognitivo. Uma coorte do Longitudinal Popula-
tion Study17 mostrou que a hipertensão arterial 
prévia pode aumentar o risco para demência por 
induzir doença de pequenos vasos e lesões de 
substância branca. Também foi observado declí-
nio na  pressão arterial anos antes do início da 
demência, sem que fosse concluído se essa queda 
é causa ou consequência da doença cerebral.  O 
Honolulu-Asia Aging Study,18 baseado numa 
comunidade de homens japoneses-americanos 
livres de demência, avaliou se a pressão de pulso 
(PP) estava relacionada com o aparecimento 
de demência. O estudo incluiu 2.505 partici-
pantes, com uma média de idade de 57,9 anos 
(considerada no estudo como meia idade) na 
primeira avaliação e 76,9 anos na primeira ava-
liação para demência. A partir de então foram 
acompanhados por uma média de 5,1 anos. 
Não houve relação entre demência e nenhum 
tertil de PP, entretanto a pressão sistólica isolada 
(PSI) foi o melhor preditor. O estudo concluiu 
que para homens na meia idade a PSI é o mais 
forte componente da pressão arterial que prediz 
a incidência de demência.18 

A maioria dos estudos sobre a relação entre 
pressão arterial e cognição foram realizados 
com coortes de populações de meia idade e 
idosos; porém em um estudo longitudinal de 
20 anos com 529 participantes, constituindo 2 
grupos – um de 18 a 46 anos e outro de 47 a 83 
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anos, com altos níveis basais de pressão arterial 
sistólica e diastólica –, ambos os grupos foram 
fortemente associados a declínio nas habilidades 
cognitivas. Os resultados sugerem que os adultos 
jovens, assim como os idosos, são vulneráveis 
aos efeitos da hipertensão arterial sobre a função 
cognitiva.21

A fibrilação atrial também foi associada 
ao alto risco de desenvolvimento de demên-
cia.2 Estudos adicionais são necessários para a 
avaliação dos tratamentos específicos, como a 
anticoagulação, que se em nível ideal poderia 
reduzir este risco.

Apesar das controvérsias, diversos estudos 
prospectivos têm encontrado associação entre 
diabetes mellitus (DM) e aumento de risco de 
declínio cognitivo e demência.22-24 Uma revisão 
sistemática de 14 estudos observou que o DM 
está associado com o aumento no risco de de-
senvolvimento de qualquer tipo de demência, 
incluindo a doença de Alzheimer.25 Os achados 
de acordo com a metodologia dos estudos su-
gerem que a alteração na glicose, a doença vas-
cular, a insulina e o metabolismo amiloide são 
elementos  da fisiopatologia relevantes, embora 
seu mecanismo seja incerto, sendo necessários 
estudos adicionais.25 O estudo da cidade de Van-
taa,23 na Finlândia, avaliou 553 indivíduos com 
idade de 85 anos ou mais. O estudo foi iniciado 
em 1991. Os sobreviventes foram reexaminados 
em 1994, 1996, 1999 e em 2001. Foram reali-
zadas necropsias em 291 (48% da população 
registrada). Os autores concluíram que pacientes 
idosos com DM desenvolvem patologia vascular 
mais extensa que sozinha ou associada à doença 
de Alzheimer, particularmente nos portadores 
de APOE4, o que resulta em aumento do risco 
de demência.23

Em relação à síndrome metabólica, os dados 
disponíveis até o momento são inconclusivos, 
com estudos encontrando relação positiva e 
outros não.

Diversos estudos prospectivos mostram 
relação positiva entre o fumo na meia idade e na 
velhice e o aumento no risco de demência.15,26,27 
Uma metanálise de 19 estudos com acompa-

nhamento de pelo menos 1 ano, concluiu que 
idosos fumantes apresentam risco de demência 
por doença de Alzheimer, por doença vascular e 
qualquer outro tipo de demência, além de asso-
ciar o fumo com o declínio no desempenho no 
Miniexame do Estado Mental (MEEM).15,26 No 
Honolulu Heart Program27 o fumo foi associado 
à doença de Alzheimer e a todas as demências 
combinadas.  Nos resultados de necropsias foi 
observado maior número de placas neuríticas 
nos que fumavam maior número de cigarros. 
Entretanto, para os grandes fumantes houve 
ausência de associação com demência, provavel-
mente devido à maior mortalidade desse grupo. 
Dados derivados do Health Survey for England, 
do Adult Psychiatric Morbidity Survey e The He-
alth Improvement Network estimam que dos 10 
milhões de fumantes do Reino Unido cerca de 3 
milhões têm evidência de doença mental, tendo 
sido objeto de um editorial da revista Lancet em 
março de 2013, o qual mostrou a grande preo-
cupação e relação entre fumo e saúde mental.

Diversos trabalhos buscaram a correlação 
entre colesterol e o risco do desenvolvimento de 
demência.15,28,29 Alguns trabalhos encontraram 
uma forte  relação entre colesterol elevado e 
demência nos indivíduos sem a presença do 
alelo APOE4, provavelmente pela influência 
desse genótipo na captação do colesterol.28,29 Por 
outro lado, o papel das estatinas na prevenção 
da demência não foi estabelecido. O MRC/BHF 
Heart Protection Study concluiu que o uso da 
sinvastatina atuaria reduzindo o risco cardio-
vascular, incluindo o risco do desenvolvimento 
de AVC,30 mas  sem referencia à doença de 
Alzheimer ou outros tipos de demência.

Entre as evidências mais aceitas, com 
relação inversa com a doença de Alzheimer, 
encontra-se o estilo de vida, considerando-se  aí 
a atividade física, a sociabilidade e a atividade 
cognitiva, apesar de ainda ser obscura sua real 
ação.31,32,33,34

A aterosclerose tem sido implicada como 
fator de risco para o desenvolvimento de de-
mência, tanto vascular como por doença de 
Alzheimer, predominantemente na doença 
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aterosclerótica de carótidas. Alguns estudos 
mostram atenuação dessa associação em acom-
panhamentos mais longos devido à mortalidade 
da doença aterosclerótica.35

Conclusões
Embora a doença cardiovascular e cerebro-

vascular com manifestação clínica sejam fatores 
de risco estabelecidos para declínio cognitivo e 
demência, é menos sabido sobre os indivíduos 
que não apresentam as manifestações clínicas 
dessas doenças. Alguns estudos, entretanto, en-
contraram acelerado declínio nos testes de per-
formance de memória, fala e testes de associação 
semântica e de fluência verbal, em pacientes de 
casas geriátricas sem manifestações clínicas de 
doença cardiovascular ou cerebrovascular.36,37 O 

espessamento médio intimal ou a presença de 
placas bilaterais das carótidas foi forte preditor 
de demência.

Os achados da relação da doença ateroscle-
rótica e declínio cognitivo e demência sugerem 
fortemente que a intervenção precoce sobre as 
doenças ainda subclínicas e sobre os fatores 
de risco cardiovascular, poderiam retardar o 
início dos quadros de demência e de doença 
de Alzheimer.
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A detecção da aterosclerose subclínica pode modificar o risco de desenvolvimento da doença cerebrovascular?


