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RESUMO 

Nas últimas décadas, um número crescente de evidências destacou a importante 

contribuição dos fatores de risco vasculares para o declínio cognitivo acelerado e 

demências, incluindo a doença de Alzheimer. Apesar dos grandes progressos nesse 

campo de estudo, as evidências sobre o papel da rigidez arterial e da hipertensão na 

cognição não é conclusivo. O objetivo desta tese foi verificar se a rigidez arterial, a idade 

e a hipertensão arterial sistêmica estão associadas à diminuição do desempenho em testes 

de função cognitiva em adultos de meia idade e idosos após cerca de quatro anos de 

seguimento.  

Foram utilizados dados da linha de base (onda 1: 2008-2010) e do primeiro 

acompanhamento (onda 2: 2012-2014) do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto 

(ELSA-Brasil). No primeiro artigo, utilizando modelos lineares de efeitos mistos, foi 

investigado se a rigidez aórtica, medida pela velocidade da onda de pulso carotídeo-

femoral (VOP-cf) e a idade na linha de base, estariam associados ao declínio no 

desempenho cognitivo avaliado por três testes cognitivos (Teste de Memória, Teste de 

Fluência Verbal Fonêmica e Semântica e Teste de Trilhas B), aplicados nas duas visitas 

da coorte. Encontramos que a rigidez aórtica foi associada de forma independente da 

pressão arterial sistólica e da idade ao declínio mais rápido em duas habilidades 

cognitivas, memória e fluência. Entretanto, o declínio no Teste de Memória foi restrito 

aos participantes com altos valores de VOP-cf na linha de base. A idade também foi 

associada ao declínio mais rápido no desempenho de todos os testes cognitivo avaliados 

entre as ondas. No entanto, apenas os participantes mais velhos apresentaram uma 

trajetória de desempenho descendente nos Testes de Memória e Trilha B. 

No segundo artigo, por meio de regressão linear de efeitos mistos, foi investigado se a 

exposição à hipertensão arterial sistêmica (HAS) e a pré-hipertensão estariam associados 

ao declínio no desempenho do escore cognitivo global (avaliado pelo fator g) e em Teste 

de Memória, Fluência Verbal Fonêmica e Semântica e Trilhas B, todos analisados como 

escores padronizados. Também foi investigado se a HAS diagnosticada na meia idade, o 

tempo de exposição a HAS e o status de tratamento e de controle da HAS na linha de base 

da coorte estariam associados ao declínio cognitivo mais acelerado entre visita. 

Encontramos que tanto a exposições à HAS quanto à Pré-HAS na linha de base foram 

associadas ao declínio no desempenho cognitivo, avaliado pelo escore cognitivo global 



 

 

(fator g). A HAS também foi associada à redução nos escores padronizados dos Testes de 

Memória e Fluência Verbal, enquanto a Pré-HAS permaneceu longitudinalmente 

associada apenas à redução no escore padronizado do Teste de Fluência Verbal. Não 

encontramos evidências de que a exposição à HAS na meia idade estivesse associada ao 

declínio cognitivo, somente a exposição à HAS na idade mais velha permaneceu 

associada a redução do escore cognitivo global e do Teste de Memória. Também não 

identificamos que maior tempo de exposição à HAS estivessem associadas ao declínio 

cognitivo relacionado à idade. O status de tratamento da HAS não foi associado a 

alterações nos escores padronizados dos testes cognitivos avaliado, mas a HAS não 

controlada quando comparada a controlada foi associada ao declínio mais acelerado no 

escore cognitivo global e no Teste de Memória. Nenhuma das variáveis de HAS 

analisadas foram associadas a alterações nos escores padronizados do Teste de trilhas B.  

O aumento da rigidez aórtica, a exposição à HAS, a pré-HAS e a HAS de início tardio 

foram associadas à uma pior trajetória longitudinal no desempenho cognitivo global e em 

diferentes habilidades cognitivas. Embora a magnitude dos efeitos seja pequena, é notável 

detectar o impacto direto desses fatores no declínio cognitivo relacionado à idade, uma 

vez que, avaliamos uma população altamente instruída e com idade relativamente jovem 

em um curto intervalo de tempo. Os resultados reforçam a importância de estudar a função 

cognitiva na meia-idade, com vistas a identificar precocemente indivíduos em maior risco 

de declínio, assim como, fatores de risco que podem potencialmente acelerar o processo 

de envelhecimento cognitivo e impactar negativamente na função cognitiva ao longo do 

tempo. 

Palavras-chave: idade de início, rigidez vascular, análise de onda de pulso, hipertensão, 

pré-hipertensão, cognição, disfunção cognitiva.  

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT  

In recent decades, increasing evidence has highlighted the critical contribution of vascular 

risk factors to the risk of accelerated cognitive decline and dementia, including 

Alzheimer's disease. Despite significant progress in this field of study, how to reduce the 

role of arterial stiffness and hypertension in cognition is not conclusive. This thesis aimed 

to verify whether arterial stiffness, age, and systemic arterial hypertension are associated 

with decreased performance on cognitive function tests in middle-aged and elderly adults 

after approximately four years of follow-up. 

We used data from baseline (wave 1: 2008-2010), and the first follow - up (wave 2: 2012-

2014) Study of Adult Health Longitudinal (ELSA-Brazil). In the first paper, using mixed 

effects linear models, we investigated whether aortic stiffness, measured by carotid-

femoral pulse wave velocity (cf-PWV) and age at baseline, were associated with the 

decline in three cognitive tests (Memory Test, Phonemic and Semantic Verbal Fluency 

Test, and Trail B Test), applied at both cohort visits. We found that aortic stiffness was 

independently associated with systolic blood pressure and age with the fastest decline in 

two cognitive skills, memory and fluency. However, the decrease in the Memory Test 

was restricted to participants with high baseline cf-PWV values. Age was also associated 

with the faster decline in the performance of all cognitive tests evaluated between waves. 

Still, only older participants showed a downward performance trajectory on Memory and 

Trail B tests. 

In the second paper, using mixed effects linear regression was investigated whether 

exposure to hypertension and prehypertension would be associated with the decline in the 

performance global cognitive score (assessed by the g factor) and Memory, Verbal 

Fluency Phonemic and Semantics and Trail B Tests. It was also investigated whether 

hypertension diagnosed in middle age, the time of exposure to hypertension and the 

treatment and control status of hypertension at the baseline of the cohort were associated 

with more accelerated cognitive decline between visits. We found that exposure to 

hypertension and prehypertension at baseline were associated with a decrease in cognitive 

performance assessed by the global cognitive score (g factor). Hypertension was also 

associated with a reduction in the standardized Memory and Verbal Fluency tests scores, 

whereas prehypertension remained longitudinally associated only with a decrease in the 

standardized Verbal Fluency Test score. We found no evidence that exposure to 



 

 

hypertension in middle age was associated with cognitive decline; only exposure to 

hypertension in older age remained associated with a reduction in the global cognitive 

score and the Memory Test. We also did not identify that longer exposure to hypertension 

was associated with age-related cognitive decline. The treatment status of hypertension 

was not associated with changes in the standardized scores of the assessed cognitive tests, 

but uncontrolled hypertension when compared to controlled hypertension was associated 

with the more accelerated decline in the global cognitive score and the Memory Test. 

None of the hypertension variables analyzed were associated with changes in the 

standardized scores of the Trail B test. 

The increase in aortic stiffness, exposure to hypertension, prehypertension and late-onset 

hypertension were associated with a worse longitudinal trajectory in global cognitive 

performance at different cognitive abilities. Although the magnitude of the effects is 

small, it is noteworthy to detect the direct impact of these factors on age-related cognitive 

decline, since we evaluated a highly educated and relatively young age population over a 

short time. The results reinforce the importance of studying cognitive function in middle-

aged, in order to identify early individuals at higher risk of decline, as well as risk factors 

that can potentially accelerate the cognitive aging process and negatively impact 

cognitive function over time. 

Key words: age of onset, vascular stiffness, pulse wave analysis, hypertension, 

prehypertension, cognition, cognitive dysfunction. 
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1 APRESENTAÇÃO  

Este volume consiste na apresentação das considerações iniciais, justificativa, objetivos 

e resultados da tese de doutorado da aluna Sara Teles de Menezes, intitulada: “Rigidez 

arterial, hipertensão arterial e idade: associação com declínio do desempenho cognitivo 

após 4 anos de seguimento em participantes do ELSA-BRASIL”.  Este volume de tese é 

um requisito parcial para a obtenção do título de doutor em Saúde Pública.  

Esta tese insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doenças e Agravos não 

Transmissíveis e Ocupacionais do Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública da 

Universidade Federal de Minas Gerais (PPGSP-UFMG) e integra o “Estudo Longitudinal 

de Saúde do Adulto” (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo 

multicêntrico, desenvolvido em instituições de ensino superior e pesquisa, em seis estados 

brasileiros: Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, Espírito Santo, Bahia e Rio Grande 

do Sul. Os principais objetivos deste estudo são: investigar a incidência e a progressão do 

diabetes e das doenças cardiovasculares e examinar os fatores biológicos, 

comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicológicos e sociais relacionados a essas 

doenças e a suas complicações 1. 
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2 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

Cognição é um termo abrangente que se refere a múltiplas habilidades mentais de ordem 

superior incluindo orientação, atenção, aprendizado, memória, funções executivas, 

habilidades visuoespaciais, psicomotoras, de percepção e linguagem, entre outras 2. 

Segundo o modelo de múltiplos fatores proposto inicialmente por Thurstone 3 e 

complementado mais tarde por outros teóricos  como Cattelll 4, as habilidade cognitivas 

apresentam uma estrutura sistemática e hierárquica onde habilidades cognitivas 

primárias, também chamadas de domínios cognitivos, estão ligadas a habilidades 

cognitivas específicas e subservientes que as indexam 5. A proposta de um modelo de 

múltiplos fatores, organizado de forma hierárquica, permitiu compreender melhor como 

a idade avançada, as doenças clínicas e lesões cerebrais podem afetar de maneiras 

distintas as estruturas e sistemas neurais que sustentam uma variedade de habilidades 

cognitivas, levando a padrões específicos de deterioração na função cognitiva 6. 

O declínio cognitivo faz parte do envelhecimento normal 7 e está associado ao 

desenvolvimento subsequente de demências 8-10, que por sua vez, contribui largamente 

com a carga de doenças 11. O declínio cognitivo na velhice é o resultado de um processo 

de longo prazo que começa em torno dos 45 anos de idade 12. Os sintomas são 

progressivos e variam desde mudanças associadas ao envelhecimento normal até o 

comprometimento cognitivo leve e a demência. O comprometimento cognitivo é definido 

como graus variáveis de disfunção cognitiva, atribuíveis a déficits em uma variedade de 

domínios 13. Entretanto, o limiar diagnóstico entre alterações cognitivas normais e 

patológicas ainda é impreciso 13,14.  

Com o aumento na expectativa de vida, o peso do comprometimento cognitivo como um 

problema de saúde pública torna-se cada vez mais importante, pois afeta amplamente a 

qualidade de vida devido às limitações de funcionamento na vida diária e aumento da 

incapacidade 15. Assim, o comprometimento cognitivo é acompanhado por uma imensa 

carga social, econômica e emocional 16. Estudos que avaliam o declínio cognitivo não 

patológico, principalmente na vida adulta tem implicações para intervenções precoces em 

saúde pública, que contribuam para manter a capacidade cognitiva na velhice. 

2.1 DECLÍNIO COGNITIVO ASSOCIADO À IDADE 
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Nas últimas décadas, muitos esforços foram investidos em pesquisas para compreender o 

declínio cognitivo relacionado à idade e os fatores que potencialmente atenuam ou 

aceleram esse declínio 14,17. A idade é o principal fator de risco para o declínio cognitivo 

14,18. Estudos tem demonstrado que a função cognitiva global ou avaliada por domínios 

cognitivos específicos declina significativamente ao longo do tempo, sendo o declínio 

mais acentuado em idades mais avançadas 17.  

No entanto, há indicações de que diferentes habilidades cognitivas declinam em taxas 

diferentes ao longo do tempo 17,19,20. Por exemplo, a inteligência cristalizada, que inclui 

domínios mais complexos como a habilidade verbal, conhecimento geral e habilidades 

numéricas por estar relacionada às experiências culturais tende a evoluir com o aumento 

da idade 7,21. Já inteligência fluida, que por sua vez inclui domínios como memória, 

atenção, função executiva e velocidade de processamento parece ser negativamente 

afetada pelo avanço da idade devido à gradual degeneração das estruturas fisiológicas 4,7. 

Assim, as trajetórias de envelhecimento cognitivo podem apresentar padrões lineares ou 

não lineares dependendo da natureza básica das tarefas cognitivas avaliadas 22,23 (Figura 

1).  

 

Figura 1: Trajetórias de envelhecimento cognitivo segundo a natureza básica da habilidade mental. From 

Intelligence: Its structure, growth and action (p. 206) by R. B. Cattell, 1987, Amsterdam: North-Holland. 

Copyright 1987 by Elsevier Science Publishers.  

A inteligência tradicional ilustrada na Figura 1 representa um composto dos dois fatores 

(fluída e cristalizada) e mostra que as informações principais (comportamento das curvas 

ao longo do tempo) podem ser perdidas ao avaliar esses dois componentes em conjunto, 

o que demonstra a importância de estudar as habilidades cognitivas separadamente. 

Adicionalmente, embora os domínios cognitivos sejam estudados separadamente eles se 
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sobrepõem e interagem de forma complexa. Desta forma, habilidades cognitivas mais 

complexas podem apresentar déficits à medida que habilidades cognitivas mais básicas 

são prejudicadas 5,19.  

Por fim, os resultados dos estudos sobre o envelhecimento cognitivo nem sempre sugerem 

os mesmos padrões de mudança com a idade para um mesmo domínio cognitivo 17,24. Isso 

pode ocorrer, em parte, devido à dificuldade em separar os efeitos decorrentes de 

mudanças na idade dos efeitos de coorte ou de mudanças ao longo do tempo 25,26,  efeitos 

de aprendizado e do desgaste seletivo 6.  

2.1.1 Fatores de risco associados ao declínio cognitivo precoce ou acelerado 

Apesar da idade, do sexo e dos fatores genéticos serem fatores de risco não modificáveis, 

na maioria das vezes o envelhecimento é acompanhado por fatores de risco modificáveis 

que repercutem direta ou indiretamente sobre a função cerebral, acelerando o 

desenvolvimento e a expressão de alterações e doenças 18.  

Ao contrário da idade, os efeitos do sexo nas trajetórias do envelhecimento cognitivo não 

são tão claros. Enquanto alguns estudos indicaram taxas de declínio  mais acentuadas para 

os homens do que para mulheres, em domínios cognitivos específicos, 17,27-29 outros, 

incluindo uma revisão sistemática com estudos longitudinais, encontraram trajetórias de 

envelhecimento cognitivo semelhantes 20,30. 

O nível de escolaridade pode influenciar o desempenho em testes de função cognitiva 

31,32. A escolaridade e fatores psicossociais de natureza intelectualmente estimulante, por 

meio de mecanismos envolvendo o aumento da reserva cognitiva, estão associados a um 

melhor desempenho cognitivo inicial 33. Entretanto, resultados de alguns estudos tem 

demonstrado que esse efeito protetor sobre o desempenho cognitivo pode não afetar as 

taxas de declínio cognitivo, relacionado à idade, ao longo do tempo 29,34.  

Inúmeros fatores comportamentais e de saúde também tem sido ligados a maior risco de 

declínio cognitivo e demência, dentre eles, o tabagismo 17,35,36, a inatividade física 17, a 

depressão 17,37,38, a obesidade e dislipidemias 14 e alguns fatores genéticos como o APOEO 

genótipo e4 29. Por fim, os resultados dos estudos sobre os efeitos da estatina e do uso 

moderado de álcool na cognição são misturados na literatura atual, com relatos tanto de 

efeitos benéficos quanto prejudiciais sobre a cognição 39-41.  
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Embora as doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer, sejam a causa mais 

comum de demência, a doença vascular tem recebido crescente atenção como um fator 

de risco para o declínio cognitivo e demência 16,42. Os fatores de risco cardiovasculares, 

em especial a hipertensão, tem sido reconhecidos como tendo um papel primordial na 

patogênese vascular do declínio cognitivo 43. Entretanto, só recentemente a maior rigidez 

arterial tem recebido destaque como um possível preditor independente para o declínio 

cognitivo e demência 42. 

2.2 RIGIDEZ ARTERIAL 

O enrijecimento das grandes artérias, assim como o declínio cognitivo, é uma condição 

comum que se manifesta como um resultado natural e progressivo do envelhecimento 44,45 

e tem início por volta dos 30 a 40 anos de idade, aumentando de forma constante após a 

meia-idade 42,45,46. A maior rigidez arterial aórtica está associada ao aumento do risco de 

vários desfechos adversos à saúde incluindo um risco aumentado de dano em órgãos alvos 

como o coração, cérebro e rins 47. Estudos demonstraram que a maior rigidez arterial é 

um preditor independente de um evento cardiovascular incidente ou recorrente 48,49, de 

disfunção renal 50 e acidente vascular cerebral 51. As grandes artérias sofrem profundas 

mudanças em sua estrutura e função com o envelhecimento. Essas mudanças levam ao 

enrijecimento progressivo de segmentos arteriais 52.   

2.2.1 Mudanças na estrutura e função das grandes artérias e microcirculação com o 

envelhecimento 

A composição das artérias e seu nível de conformidade mudam com a idade 52. Assim, o 

enrijecimento arterial, é resultado de alterações celulares, estruturais e funcionais que 

ocorrem nas paredes dos grandes vasos 13,42,52. As artérias são caracterizadas por três 

camadas: a túnica íntima, composta por uma camada endotelial e uma lâmina elástica 

interna, a túnica média, composta principalmente de músculo liso, tecido elástico e fibras 

de colágeno e a túnica adventícia, contendo principalmente fibras de colágeno e separadas 

da média por uma lâmina elástica externa 53. A estrutura histológica da parede dos grandes 

vasos, como a aorta, varia segundo sua localização e idade. A aorta proximal, assim como 

a aorta torácica e seus ramos imediatos é rica em elastina e por isso apresenta alta 

complacência (baixa impedância). Já os vasos mais distais, conhecidos como artérias de 

condução ou musculares, tornam-se progressivamente mais rígidos (alta impedância), 

devido à predominância de fibras de colágeno 52,54,55 
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Em condições normais e em idades jovens, as grandes artérias desempenham três funções 

principais: a função condutora, a função propulsora e a função amortecedora.  A função 

condutora permite ao sistema arterial distribuir o volume de sangue ejetado do ventrículo 

esquerdo para os capilares de todos os órgãos e tecidos; já a função propulsora utiliza a 

energia elástica, gerada pelas grandes artérias, para impulsionar o volume sanguíneo ao 

longo da árvore arterial, garantindo a perfusão tecidual. A complacência arterial refere-

se à capacidade das grandes artérias de amortecer o fluxo pulsátil gerado pelo coração a 

cada contração 46. Essa função amortecedora é chamada de efeito Windkessel, e atenua o 

choque causado pelas pulsações intermitentes do ventrículo de modo a tornar o fluxo 

sanguíneo constante e contínuo na circulação 42.  

A combinação dessas funções permite a propagação de uma onda de pulso arterial que 

trafega  a uma velocidade que depende diretamente da estrutura elástica das artérias e dos 

diâmetros vasculares 46. Quando a propagação da onda de pulso arterial encontra uma 

descontinuidade ou barreira (diferenças de impedância), uma parte da energia pulsátil 

armazenada naquela onda é refletida e, portanto, não é transmitida para vasos distais 

menores 46. A reflexão da onda representa um mecanismo de proteção que limita a 

transmissão de pressão e pulsatilidade excessiva para a microcirculação 52.  

Entretanto, a eficiência deste sistema diminui à medida em que aumenta a idade, o 

diâmetro vascular aumenta 46, a espessura da parede arterial aumenta, principalmente 

atribuída ao espessamento da camada média 56 e as grandes artérias se tornam rígidas com 

diminuição mínima da impedância nas artérias musculares periféricas 52,54,55. O 

enrijecimento arterial é uma das primeiras manifestações de mudanças funcionais e 

estruturais adversas que ocorre na parede dos vasos 57. O processo de enrijecimento das 

grandes artérias ocorre em parte devido ao impacto do estresse cíclico de distensão e 

recuo, caracterizado pela fadiga ou fragmentação de fibras de elastina e a sua subsequente 

reposição por colágeno, que é mais rígido 42,58.  

Essas mudanças não lineares na impedância das grandes artérias acarretam dois efeitos 

adversos principais sobre a circulação central e sobre a interação entre o ventrículo 

esquerdo (VE) e a aorta. Primeiramente, o enrijecimento arterial leva o VE a gerar uma 

onda de pressão de maior amplitude na aorta do que no VE e, em segundo lugar, leva ao 

aumento da velocidade de propagação da onda de pulso (VOP) pela aorta e grandes 

artérias 59. Em consequência do aumento da VOP a onda refletida chega mais 
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precocemente ao VE, ainda na sístole, levando à amplificação da onda de pulso. Esse 

retorno precoce causa aumento da sístole, redução da diástole e uma carga adicional de 

pressão, que leva ao aumento da pressão sistólica (PAS) 56; o que pode resultar em 

hipertensão arterial sistólica isolada e pressão de pulso (PP) elevada 54. Simultaneamente, 

ocorre uma redução da pressão arterial diastólica (PAD) o que dificulta a perfusão 

coronariana decorrente da queda da pressão de perfusão e de reserva coronariana 60. Além 

disso, o aumento da PP, além de causar lesões na microcirculação, também leva a uma 

sobrecarga de pressão no ventrículo esquerdo e por consequência ao desenvolvimento de 

hipertrofia ventricular esquerda 47. 

O aumento do tônus miogênico e a remodelação microvascular, em resposta à deformação 

pulsátil que ocorre devido à elevação da PAS e PP, são outros possíveis mecanismos  que 

protegem a microcirculação do barotrauma pulsátil 55. Porém, a capacidade contínua da 

microcirculação de sofrer adaptação estrutural (mudanças no diâmetro e espessura da 

parede) e funcional (estado de ativação) em resposta ao estresse biomecânico e 

bioquímico também parece deteriorar-se ainda mais com a idade, do que  as mudança nas 

propriedades mecânicas 61. 

2.2.2 Rigidez arterial e declínio cognitivo 

A VOP-cf tem sido associada de forma independente a um  envelhecimento cerebral 

prejudicado 62, comprometimento cognitivo 10,63-66, declínio cognitivo 63,67-72 e demência 

66. Em geral, a literatura é sugestiva de que a VOP-cf mais elevada prediz um baixo 

desempenho cognitivo e um declínio cognitivo mais acentuado, como demonstrado em 

revisões sistemáticas e metanálises recentes 13,42,73,74. Também há  indícios de que a VOP-

cf é um forte preditor de declínio cognitivo em idosos, independentemente de outros 

fatores de risco que também poderiam afetar a cognição, como hipertensão, idade ou 

escolaridade 67,68,75.  

Entretanto, os mecanismos precisos de lesão cerebral induzida pela rigidez arterial são 

complexos e permanecem pouco compreendidos. Dentre as possíveis vias que podem 

vincular a rigidez arterial ao dano cerebral microvascular, o estresse pulsátil é descrito 

como a principal 55. A transmissão excessiva de energia pulsátil na microcirculação pode 

causar remodelamento hipertrófico e rarefação de pequenos vasos cerebrais, resultando 

possivelmente em isquemia ou hemorragia microvascular 76. Da mesma forma, a 

disfunção endotelial (reatividade microvascular comprometida) por meio do estresse 
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oxidativo e inflamação, poderia afetar a microcirculação cerebral levando a 

neurodegeneração e disfunção cognitiva 42,77.  

Embora os resultados de diversos estudos sejam promissores, a evidência da rigidez 

arterial como um fator de risco para declínio cognitivo ainda não é conclusiva e a ausência 

de associação independente entre a VOP-cf e a incidência de declínio cognitivo ou 

demência também já foi reportada em estudo de coorte 69. Poucos estudos longitudinais 

avaliaram os domínios específicos da função cognitiva 67-69,71,72, e os resultados 

observados são inconsistentes, principalmente em relação ao domínio cognitivo afetado 

pelo aumento da rigidez arterial 10,52,67,69,78.  

Além disso, diversos fatores podem influenciar a relação da rigidez arterial e 

comprometimento cognitivo, mas eles ainda não são amplamente discutidos e explorados 

nos estudos. Os resultados do estudo de Sydney mostraram uma associação significativa 

da rigidez arterial com o declínio cognitivo apenas em homens, sugerindo que podem 

existir diferenças segundo o sexo na relação entre rigidez arterial e o comprometimento 

cognitivo. Além disso, uma grande parte dos estudos longitudinais foram realizados em 

populações idosas (média etária de 69 a 87 anos), alguns em populações com queixas de 

perda de memória 79 ou institucionalizadas 80. Desta forma, é plausível pensar que a 

associação entre VOP-cf e declínio cognitivo não esteja presente na população geral, mas 

restrita a determinados subgrupos, como os idosos por exemplo.  

Resultados do Framingham Heart Study demonstraram que a prevalência da rigidez 

arterial elevada, definida como superior ao percentil 90 da distribuição da VOP na 

população de estudo, aumenta com o avançar da idade, variando de 1% - 12% em pessoas 

com idade igual ou inferior a 50 anos a 60-70% naqueles com 70 anos ou mais 81,82. As 

relações entre idade, VOP-cf e cognição já foram descritas em estudos transversais 

anteriores 10,63. Pase e colaboradores mostraram, em análise estratificada pela idade, que 

a rigidez aórtica estava associada à lesão cerebral sutil em adultos jovens (30 a 45 anos), 

entretanto os déficits na função cognitiva só foram evidentes na meia-idade (45-65 anos) 

63. No Estudo Longitudinal Maine-Syracuse constatou-se que a combinação de maior 

idade e maior VOP-cf foi associado ao pior desempenho cognitivo em domínios 

cognitivos específicos 10.  
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Assim as associações entre rigidez arterial e declínio cognitivo têm sido demostradas por 

vários estudos, porém, os resultados ainda não são conclusivos e muitas vezes são 

contraditórios. Alguns autores têm sugerido que as discordâncias entre os estudos também 

pode ser explicada, por diferentes ajustes para fatores de risco que estão associados à 

maior  rigidez arterial e que podem afetar a função cognitiva 69,78,83,84. 

 2.2.3 Fatores de risco associados a um envelhecimento arterial precoce e acelerado 

A presença de comorbidades e de fatores de risco para doença cardiovascular aceleram 

de maneira desproporcional à idade cronológica o processo de envelhecimento vascular 

75. Vários fatores têm sido associados a um envelhecimento arterial precoce e acelerado, 

dentre eles, a obesidade 85, o diabetes 86, o tabagismo 87, as dislipidemias 81, a doença 

renal crônica 88, a síndrome metabólica 89, a inflamação sistêmica 90 e em especial a 

hipertensão arterial 75,91. Outros fatores, como a frequência cardíaca (FC) 81 e a inatividade 

física 92, também foram associadas de forma independente ao aumento da rigidez aórtica, 

enquanto que o consumo moderado de álcool foi associado de forma independente com 

menor rigidez aórtica 93.  

A pressão arterial média (PAM) e a idade são os determinantes mais forte da VOP-cf 

94. O papel da rigidez, seja como precursora ou resultante da hipertensão arterial, tem sido 

amplamente discutido ao longo dos anos e os resultados são discordantes 95,96. Resultados 

do Framingham Heart Study mostraram que maior rigidez arterial, avaliada por VOP-cf, 

foi associada à progressão da PA e à hipertensão incidente após 7 anos de segmento 97. No 

entanto, neste mesmo estudo, a PA  mais elevada em um exame inicial não foi associada 

com o enrijecimento aórtico progressivo em indivíduos de meia idade e idosos, sugerindo 

que a rigidez aórtica pode ser uma causa e não uma consequência da hipertensão 97. Além 

disso, há estudos recentes que defendem uma relação bidirecional entre a rigidez arterial 

e a hipertensão arterial, sugerindo que uma PAS mais alta interage com a rigidez arterial 

de forma a gerar um ciclo vicioso 94,96,98,99. Os mecanismos pelos quais a hipertensão leva 

à rigidez arterial, ou vice-versa, foram abordados com detalhes em uma revisão 

sistemática 95. 

Alguns estudos apontam diferenças significativas entre os sexos na prevalência de rigidez 

arterial alta (excede o percentil 90). Por exemplo, resultados mostraram que mulheres 

hipertensas apresentavam menor complacência arterial, maior PAS e pressão de pulso 
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central (PPC)  que os homens 100, e que mulheres apresentam maior rigidez arterial 

proximal, mesmo depois de controlar pelo diâmetro ascendente da aorta 101. Entretanto, 

uma revisão sistemática de 77 estudos transversais identificou que apenas 27% dos 

estudos encontraram associação entre sexo e VOP, após ajustes por covariáveis 96.  

Por fim, os componentes genéticos também podem influenciar a rigidez arterial 102. Além 

disso, a rigidez aórtica aumentada também foi relatada em indivíduos relativamente 

saudáveis 54, com uma baixa carga de fatores de risco para doenças vasculares 

tradicionais, sugerindo um efeito direto do envelhecimento ou refletindo possivelmente a 

exposição a fatores de risco desconhecidos ou não tradicionais 54,81. 

2.3 HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA  

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é um fator de risco modificável, caracterizado 

por uma elevação sustentada da pressão arterial sistólica (PAS) superior a 140 milímetros 

de mercúrio (mm Hg) e / ou pressão diastólica (PAD) superior a 90 mm Hg 103. Estima-

se que 95% dos casos de HAS são de etiologia primária ou essencial 103,104. A hipertensão 

arterial essencial é definida como uma condição crônica para a qual não estão presentes 

causas secundárias evidentes ou formas monogênicas. A hipertensão é dita secundária 

quando decorre de doenças como a doença renal crônica 103,105. Todo o conhecimento e 

informações referenciadas a seguir se referem a hipertensão artéria sistêmica, a qual me 

refiro daqui para frente apenas como hipertensão ou HAS. 

O controle da PA envolve a interação de múltiplos sistemas orgânicos e numerosos 

mecanismos regulatórios com vias independentes ou interdependentes 106. A HAS, por 

sua vez, ocorre em decorrência de um desequilíbrio nos mecanismos regulatórios, que 

não conseguem neutralizar os estímulos de fatores que tendem a aumentar a pressão 

sanguínea 107. Esse desequilíbrio resulta no aumento do débito cardíaco e / ou aumento 

da resistência vascular periférica 108. Entre os fatores que desempenham um papel 

importante na patogênese da HAS podemos citar a genética; ativação de sistemas neuro-

hormonais, como por exemplo, o sistema nervoso simpático e o sistema renina-

angiotensina-aldosterona; mecanismos renais: ingestão excessiva de sódio e natriurese 

por pressão; mecanismos vasculares: disfunção das células endoteliais e produção de 

óxido nítrico; obesidade; resistência à insulina e síndrome metabólica; fatores raciais; 

étnicos e ambientais 106-108. 
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Segundo a Organização Mundial da Saúde cerca de 600 milhões de pessoas apresentam 

HAS, com uma perspectiva de crescimento global de cerca de 60% até 2025 109. Estima-

se que em todo o mundo, 7,6 milhões de mortes prematuras e 92 milhões de anos de vida 

perdidos ajustados por incapacidade foram atribuídas à PA alta, sendo que grande parte 

dessa carga é suportada por países de baixa e média renda, como o Brasil 110. Em um 

estudo incluindo 33,276 participantes (recrutados entre 2009-2012) de seis países da 

América Latina; Argentina, Brasil, Chile, Colômbia, Peru e Uruguai, a prevalência da 

HAS foi de aproximadamente 44,0%. Esse mesmo estudo demonstrou que cerca de 

41,1% dos hipertensos desconhecem o diagnóstico, mais de 40% dos indivíduos com 

hipertensão não fazem tratamento e apenas 37,6% dos pacientes hipertensos que 

receberam tratamento médico, apresentam níveis pressóricos controlados (<140/90 

mmHg) 111. No Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional de Saúde (PNS 2013), a 

prevalência da HAS é de aproximadamente 21,4% 112 sendo considerada o segundo fator 

de risco mais importante para à carga global de doença do Brasil 113. 

A PAS aumenta continuamente ao longo da vida e, acima dos 50 anos, a hipertensão 

sistólica representa a forma mais comum de HAS 114. A prevalência da HAS também 

aumenta substancialmente com o avanço da idade 115,116. Resultados do Framingham 

Heart Study mostraram, após considerar o ajuste para a mortalidade competitiva, que o 

risco de HAS ao longo da vida é de aproximadamente 90% para homens e mulheres não 

hipertensos na faixa de 55 a 65 anos, que sobreviveram até os 80 a 85 anos 117.  

A importância da PA elevada como fator de risco modificável para DCV é bem 

reconhecida 118. A HAS pode causar danos e disfunções em vários órgãos alvo, incluindo 

o coração, rins, olhos e cérebro 55. É considerada um dos fatores de risco vascular mais 

prevalente, potencialmente prevenível e tratável para eventos cardiovasculares e acidente 

vascular cerebral 110,119,120. 

Estudos demonstraram que a PA, mesmo em níveis considerados normais, estava 

associada a progressão para hipertensão e ao risco de doença cardiovascular 117,118,121. 

Pesquisadores do The Framingham Study realizaram um estudo prospectivo para avaliar 

o risco de doença cardiovascular em homens e mulheres com PA alta normal (PA entre 

130-139 / 85-89 mmHg). Eles demonstraram que PA alta normal está associada a um 

aumento de mais de duas vezes no risco de doença cardiovascular em comparação com 

aqueles com níveis de PA normalmente mais baixos (120/80 mmHg) 121. Adicionalmente, 
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um outro estudo nessa mesma população demonstrou que 90% dos participantes que tinha 

uma PA normal aos 55 anos acabaram desenvolvendo hipertensão durante a vida 117. 

Complementando esses estudos, uma meta-análise com dados de 61 estudos prospectivos 

indicou que em indivíduos de meia-idade e mais velhos, a PA está forte e diretamente 

associada à mortalidade geral e vascular, a partir de níveis tão baixos quanto 115 mmHg 

para PAS e 75 mmHg para a PAD 118. 

Essas evidências levaram o Sétimo Comitê Nacional Conjunto de Prevenção, Detecção, 

Avaliação e Tratamento da Hipertensão Arterial (JNC-7) a definir uma nova classificação 

que inclui o termo "pré-hipertensão" para designar indivíduos com níveis de PAS entre 

121–139 mm Hg e PAD entre 81–89 mm Hg 104. Após a publicação do JNC-7 vários 

estudos têm demonstrado que a pré-hipertensão está associada a outros fatores de risco 

cardiovasculares e a danos significativos em vários órgãos-alvo 122-124.  

2.3.1 Hipertensão arterial e declínio cognitivo 

A associação entre a HAS e função cognitiva tem sido demostrada por vários estudos ao 

longo de várias décadas. Em geral, a literatura aponta que a HAS prediz baixo 

desempenho cognitivo, declínio cognitivo e demências, como demonstrado por vários 

estudos de revisões sistemática 105,125-127.  

Entretanto, o impacto da HAS na função cognitiva parece depender fortemente da idade 

em que a HAS é medida 128. Até o momento, a HAS na meia-idade tem sido 

consistentemente associada ao declínio cognitivo e a demência 129-133, enquanto estudos 

que avaliaram a HAS em idades mais velhas mostraram resultados discordantes 134-137, 

sendo que alguns estudos correlacionaram a HAS a uma melhor função cognitiva 138-140.  

As razões para um efeito mais crítico da exposição a HAS em idades mais jovens não são 

claras e não foram suficientemente exploradas e discutidas nos estudos. Uma razão 

proposta e bem aceita está relacionada à duração da exposição 125,141. Embora, a avaliação 

direta da duração do status hipertensivo por muitos anos seja rara nos estudos, alguns 

estudos apontaram que a exposição mais prolongada à HAS, independentemente da idade 

de início da HAS, é um fator relacionado ao menor desempenho cognitivo, ao maior 

declínio cognitivo e à demência 136,142. Resultados do The Maastricht Aging Study 

(MAAS) mostraram que tanto a HAS prevalente na meia idade (medida na linha de base) 

quanto a HAS incidente estavam associadas ao declínio cognitivo após 6 e 12 anos de 
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acompanhamento. Entretanto, o declínio cognitivo observado para os novos casos de 

hipertensão (isto é, hipertensão incidente) foi mais modesto em comparação com o 

declínio naqueles com HAS prevalente, sugerindo que a duração da exposição à HAS 

possa desempenhar um efeito importante 133.  

Em pessoas com hipertensão, fatores como o uso de medicamentos anti-hipertensivos 

129,133,143 e o controle dos níveis pressóricos 133 parecem influenciar a associação da HAS 

com o declínio cognitivo e as demências. Estudos observacionais demonstraram que 

pessoas que apresentam hipertensão tratada farmacologicamente apresentam menor 

desempenho cognitivo do que aquelas com hipertensão não tratada 144. Além disso, tem 

sido argumentado que o grau de controle da pressão arterial é um determinante 

potencialmente crítico a longo prazo do desempenho cognitivo ente os que apresentam 

HAS 145. Entretanto, as evidências sobre a associação entre a exposição à HAS e o 

declínio cognitivo considerando o status de tratamento e controle são escassas. 

Apesar da HAS ter sido associada a praticamente todos os domínios cognitivos, a função 

executiva e a velocidade de processamento parecem ser os domínios cognitivos mais 

afetados pela HAS. Ambos os processos cognitivos dependem fortemente da integridade 

das estruturas cerebrais frontais e subcorticais, que parecem ser mais vulneráveis aos 

efeitos da hipertensão 126,146. A memória também pode ser prejudicada, mas falta achados 

consistentes em relação ao impacto da hipertensão na função da memória 105,132,146. Já a 

inteligência verbal e as habilidades de linguagem não tem sido relacionadas à HAS 105.  

A HAS pode perturbar a estrutura e função microvascular cerebral através de vários 

mecanismos fisiopatológicos diretos e indiretos 146,147.  A HAS, ao produzir o stress 

pulsátil, pode levar a remodelação dos vasos sanguíneos cerebrais, favorecer a lipo-

hialinose, a aterosclerose nas grandes artérias intracranianas e a arteriosclerose nas 

arteríolas menores resultando em redução do fluxo sanguíneo cerebral 105. A hipóxia 

cerebral crônica pode acarretar em estresse oxidativo que por sua vez, pode afetar o tônus 

vascular, a função endotelial e induzir a inflamação crônica 147,148. A HAS também pode 

alterar a transmissão neuroquímica, funções celulares básicas dos neurônios e a 

autorregulação cerebral 146, e em conjunto, o comprometimento dessas funções pode 

modificar a permeabilidade da barreira hematoencefálica, permitindo a entrada de fatores 

inflamatórios e produtos tóxicos 105. Essas alterações isoladas ou em conjunto podem 
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levar à danos cerebrais microvasculares particularmente na substância branca, uma parte 

considerada crítica para a função cognitiva 132,145,147.  

Mais recentemente, estudos tem indicado que a pré-hipertensão (PAS entre 121–139 e 

PAD entre 81–89 mmHg) também está associada a danos significativos em vários órgãos-

alvo 122. A associação da pré-hipertensão com o declínio cognitivo, comprometimento 

cognitivo e demência foi pouco investigada 130,141,149. Dois grandes estudos de coorte 

demonstraram que a pré-hipertensão ou uma PAS em níveis pré-hipertensivos, na meia-

idade, estão associadas ao aumento do risco de desenvolver demência, 

independentemente da presença de doenças cardiovasculares 130,141. Em mulheres de 

meia-idade e mais velhas do Women's Healthy Aging Project, a pré-hipertensão, também 

mostrou ser um preditor importante de menor função cognitiva na velocidade de 

processamento e na memória verbal após uma década de seguimento (Chen et al., 2015).  

Corroborando com essas evidências, Jennings e colaboradores realizaram um estudo 

usando ressonância magnética, medição do fluxo sanguíneo cerebral localizado e uma 

bateria de testes psicométricos em 227 indivíduos com idades entre 35 e 60 anos. Neste 

estudo, o desempenho cognitivo em não hipertensos foi examinado como uma função das 

respostas da PAS em repouso e do fluxo sanguíneo cerebral regional durante a aplicação 

de uma bateria de teste cognitivo. Eles demonstraram que as relações entre PAS em níveis 

pré-hipertensivos, função cognitiva e função cerebral foram mais modestas do que as 

observadas em pacientes hipertensos, mas foram significativas 150.  

2.4 ESTUDO LONGITUDINAL DE SAÚDE DO ADULTO (ELSA BRASIL) 

 

2.4.1 Avaliação dos testes de função cognitiva no ELSA-Brasil 

A cognição não pode ser diretamente medida. Usualmente ela é avaliada através de 

medidas substitutivas (variáveis latentes), que comumente são apresentadas na 

configuração de testes neuropsicológicos específicos e padronizados. O teste 

neuropsicológico é uma maneira amplamente utilizada, padronizada e validada de avaliar 

a cognição 151. Estes testes podem abordar várias habilidades cognitivas com o objetivo 

de indexar domínios cognitivos de ordem superior 152,153. Eles também podem ter como 

alvo uma função específica, um mecanismo mental (por exemplo, comutação) ou o 

funcionamento cognitivo global 151.  
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A função cognitiva no ELSA-Brasil foi avaliada por meio de alguns dos testes 

neuropsicológicos do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 

(CERAD), que foi criado para desenvolver medidas padronizadas, válidas, confiáveis e 

de fácil aplicação voltadas para o diagnóstico e acompanhamento de pacientes com 

doença de Alzheimer 154,155. Essa bateria foi adaptada e validada para população brasileira 

156 e tem sido usada em vários estudos em diferentes países 157,158. É descrita como tendo 

muitas vantagens, tais como: detectar demência em sua fase inicial, permitir a 

comparação de resultados de diferentes grupos e oferecer boa reprodutibilidade teste-

reteste e substancial confiabilidade entre examinadores 159.  

Os métodos de investigação da função cognitiva no ELSA-Brasil foram descrito 

anteriormente 160. Resumidamente, os testes utilizados na linha de base do ELSA-Brasil 

para avaliar a função cognitiva ao longo do tempo foram: 1) Testes de Memória 

(aprendizagem, recordação e reconhecimento) para avaliar a memória declarativa; 2) 

Teste de Fluência Verbal Semântica (categoria de animais e vegetais, na onda 1 e 2 

respectivamente) e Fonêmica (letras F e A, na onda 1 e 2 respectivamente) para testar a 

função executiva e avaliar a memória declarativa, semântica e linguagem; e 3) Teste de 

Trilhas B para avaliar a função executiva, atenção, concentração e velocidade 

psicomotora 2,161. Dos três testes aplicados no ELSA-Brasil, apenas o Teste de Fluência 

Verbal Fonêmica, não faz parte da bateria neuropsicológica (CERAD). Resultados 

anteriores do ELSA-Brasil mostraram que os Testes de Memória apresentaram 

confiabilidade moderada, os Testes de Fluência Verbal apresentaram boa confiabilidade 

e a versão B do Teste de Trilha apresentou confiabilidade quase perfeita 162. 

O Teste de Memória de palavras inclui uma lista de dez palavras não relacionadas, 

impressas em letras grandes em cartões que são mostrados ao participante, um a um, por 

cerca de dois segundos, e apresentados em uma ordem diferente em cada um dos três 

testes de aprendizado, com recuperação imediata. A pontuação é obtida pela soma das 

palavras lembradas nas três tentativas, com um escore máximo de trinta pontos. Após 

cinco minutos, a retenção é testada por meio de um “recall” gratuito, que avalia a memória 

tardia e mede a capacidade de retenção das palavras ditas anteriormente. Também faz 

parte do teste de memória a avaliação de reconhecimento, na qual as dez palavras 

anteriores são misturadas com dez palavras distratoras. Este teste mede a capacidade de 

resgate de informações com estímulo 154,160. 
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O Teste de Fluência Verbal consistiu em solicitar aos participantes que dissessem o maior 

número possível de palavras referentes a uma categoria específica de animais – onda 1 

ou vegetais – onda 2 (teste semântico) ou a partir da letra F- onda 1 ou A – onda 2 (teste 

fonêmico), em um minuto. Para realizar a versão B do Teste de Trilha, o participante foi 

instruído a desenhar linhas conectando letras e números em uma ordem que alternasse 

entre o aumento do valor numérico e a ordem alfabética (1, A, 2, B, 3, C etc.). O 

participante foi instruído a desenhar o mais rápido possível, sem levantar a ponta de lápis 

da página. Os entrevistadores foram instruídos a apontar os erros e a versão A do teste de 

trilhas foi utilizada como treinamento. A pontuação do teste foi o tempo total gasto para 

concluir a tarefa, incluindo o tempo necessário para corrigir os erros. O teste pode ser 

encerrado após três erros ou cinco minutos 154,160. O treinamento e certificação para os 

entrevistadores foram padronizados e centralizados, e foram fornecidos pelo mesmo 

pesquisador (VMA Passos) 160.  

2.4.2 Avaliação da Rigidez arterial no ELSA-Brasil 

 2.4.2.1 Velocidade da Onda de Pulso carotídeo femoral (VOP-cf) 

A avaliação da função arterial pode ser realizada por meio de técnicas de avaliação 

invasivas e não invasivas que fornecem informações sobre o grau de rigidez arterial local, 

regional ou sistêmica. A medida da VOP é considerada o método mais simples, não 

invasivo, robusto e reprodutível para determinar o grau de rigidez arterial 49. A VOP pode 

ser calculada de acordo com a fórmula derivada por Moens e Korteweg (Fórmula 1) e 

modificada posteriormente por Bramwell e Hill (Fórmula 2), uma vez que na rede 

vascular arterial o único fator efetivo na determinação da VOP seria o módulo elástico, 

sendo os demais fatores considerados, a grosso modo, constantes 163 (Figura 1). Assim, a 

VOP expressa a relação entre enrijecimento, elasticidade e complacência e pode ser 

descrita como:  

 

 

 

 

 

Fórmula 1 

Fórmula 2 
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A VOP pode ser determinada para diferentes segmentos arteriais, como carotídeo-

braquial e carotídeo-femoral (cf). A rigidez arterial  no ELSA-Brasil foi avaliada por meio 

da VOP-cf, que é uma medida direta e considerada padrão-ouro para avaliar a rigidez 

arterial, devido à sua elevada capacidade em prever eventos cardiovasculares, 

mortalidade e o desenvolvimento de hipertensão arterial 49. Como descrito anteriormente, 

a idade é o fator que mais afeta a VOP-cf 45, que é de aproximadamente 5 a 8 m/s na aorta 

de um adulto jovem e de aproximadamente 12 a 15 m/s em um indivíduo hipertenso de 

60 anos de idade 59. 

Para determinação da VOP-cf, os sinais contínuos da onda de pulso são geralmente 

obtidos por tonometria de pressão. Vários dispositivos baseados nessa tecnologia estão 

disponíveis 164. O ELSA-Brasil optou pelo sistema automático computadorizado 

Complior® (Complior, Colson, Garger les Genosse, France – Createch Industrie). O 

Complior® é um sistema plenamente validado e largamente utilizados por estudos 

epidemiológicos na Europa e outros países e serviu de base para grande parte dos 

resultados iniciais relativos à VOP e risco de DCV 49. A reprodutibilidade publicada da 

VOP-cf com o Complior® é considerada boa 165. Além disso, no ELSA-Brasil, o 

treinamento e certificação dos aferidores que realizaram as medidas foram padronizados 

em todos os centros e a leitura dos resultados realizada de forma centralizada pelo Centro 

de Leitura de Fisiologia Cardiovascular do estudo, localizado na UFES 166. 

O princípio de medição da VOP-cf foi descrito por Asmar 167. Resumidamente, consiste 

no posicionamento de transdutores sensíveis à pressão nas partes mais proeminentes das 

artérias carótida comum direita e femoral direita. O intervalo de tempo entre o início da 

onda carotídea e o início da onda femoral é mensurado pelo sistema de forma automática, 

à uma velocidade de registro de 150 mm/s. A medida da distância entre os transdutores 

é, então, usada para calcular a VOP-cf, como a razão da distância entre os dois 

transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas 59. Assim, a VOP-cf é calculada 

pela média aritmética obtida em dez ciclos cardíacos consecutivos em ritmo cardíaco 

regular e expressa em metros por segundo (m/s), com maior VOP indicando maior rigidez 

arterial 166.   

Por fim, a VOP-cf apresenta algumas limitações como a ausência de valores de referência 

confiáveis para caracterizar e estratificar o risco cardiovascular. Além disso, a parte 

proximal da aorta (a mais elástica), que passa por mudanças marcantes com o 
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envelhecimento 168, não está contemplada pela VOP-cf. Uma outra preocupação se refere 

à imprecisão da medida da distância carotídeo-femoral que é obtida de forma manual, 

com uma fita métrica inelástica (Laurent et al. 2006). Objetivando padronizar e corrigir 

essa imprecisão foi proposto um tratamento matemático que reduz o viés de medição 169. 

Porém, persiste o problema da definição de valores de referência. Assim, a Sociedade 

Europeia de Hipertensão e a Sociedade Europeia de Cardiologia consideram como limite 

de normalidade uma VOP-cf de até 10 m/s 170, com base em estudos prospectivos que 

mostraram ser este valor o de maior acurácia para avaliação do risco cardiovascular nas 

populações estudadas. 

2.4.3 Avaliação dos níveis pressóricos no ELSA-Brasil  

A mensuração da PA no ELSA-Brasil foi descrita anteriormente 166,171. Resumidamente, 

a mensuração das medidas de pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) na linha 

de base foi aferida usando um dispositivo oscilométrico validado (Omron HEM 

705CPINT) no braço direito após um descanso de 5 minutos, com o sujeito em posição 

sentada, em uma sala silenciosa e com temperatura controlada (20 - 24 ° C). Três medidas 

foram realizadas em intervalos de um minuto. A média das duas últimas medições da 

pressão arterial (PA) foi usada para diagnóstico de hipertensão no início do estudo. 

Para o presente estudo, o status da PA foi obtido através da categorização da PA em: PA 

normal (PAS <120 mm Hg e PAD <80 mmHg e sem uso de anti-hipertensivo), pré-

hipertensão (PAS entre 121 a 139 mmHg ou PAD entre 81 a 89 mmHg e sem uso de anti-

hipertensivo) e hipertensão (PAS ≥140 mmHg ou PAD ≥90 mmHg e/ou uso de anti-

hipertensivo). 
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3 JUSTIFICATIVA 

Apesar da demência ser um processo irreversível, o tratamento adequado e precoce pode 

retardar a evolução do processo 8. A demência geralmente é um processo lento e gradual, 

que frequentemente é anunciado por uma deterioração das funções cognitivas 125. 

Compreender o declínio cognitivo relacionado à idade e os fatores que potencialmente 

atenuam ou aceleram esse declínio é importante para intervenções precoces, que 

contribuam para manter a capacidade cognitiva na velhice 17.  

Nos últimos vinte anos, um número crescente de evidências destacou a importante 

contribuição de fatores de risco vasculares no risco, não apenas de demência vascular, 

mas também da doença de Alzheimer 172,173. Cada vez mais é relatado que as demências 

de patologia mista (mistura de lesão vascular e lesões neurodegenerativas) são 

responsáveis por grande parte de todos os casos de demência 173. A modificação de fatores 

de risco conhecidos que aceleram o processo de envelhecimento arterial, além do 

esperado para idade, pode retardar o progresso do comprometimento cognitivo associado 

à idade 56. 

Evidencias indicam que a exposição a HAS na meia idade é mais crítica para o declínio 

cognitivo e para as demências do que em idades mais velhas 129-131, e que esse efeito é 

independentemente dos níveis pressóricos no final da vida 174. A pré-hipertensão, embora 

menos investigada, também tem sido associada ao declínio cognitivo e as demências 

130,141,149. Mais recentemente, estudos têm mostrado que o declínio cognitivo, 

independente da PAS, está associado a maior VOP-cf, um marcador direto de rigidez das 

grandes artérias que aumenta o risco de mortalidade e diversas morbidades, dentre elas 

as doenças cardiovasculares e o desenvolvimento de HAS 49,51. Porém, ainda há grande 

inconsistência entre os resultados dos estudos que investigaram tais associações 62,69 no 

que concerne principalmente ao domínio cognitivo associado 67,72. 

Apesar dos grandes progressos na compreensão do papel dos fatores de risco vasculares 

no cérebro, várias questões importantes permanecem sem resposta. Assim, agregar 

evidências da relação da VOP-cf e da HAS no comprometimento cognitivo pode 

contribuir para a identificação precoce de indivíduos em maior risco de declínio e 

contribuir para orientar estratégias terapêuticas que vise melhorar o perfil arterial e 
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hemodinâmico sistêmico, e assim retardar a progressão do declínio cognitivo mediado 

pelas doenças de pequenos vasos, postergando o início das demências. 

No Brasil, há poucas referências de estudos nessa temática. É possível que o ônus das 

contribuições vasculares para o declínio cognitivo seja substancialmente maior nos países 

em desenvolvimento, possivelmente como resultado do aumento da incidência de fatores 

de risco vasculares, como o diabetes mellitus e a síndrome metabólica que podem afetar 

de forma direta e indireta o sistema vascular e cerebral 175. Finalmente, a diversidade 

regional e o tamanho da coorte ELSA-Brasil garantem um aspecto inovador à proposta e 

maior poder à investigação da relação entre a rigidez arterial, a idade e a hipertensão 

arterial com o desempenho cognitivo ao longo do tempo, uma vez que a maioria dos 

estudos nesta temática foram conduzidos em coortes relativamente pequenas de países 

desenvolvidos.  
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL  

 

Verificar se a rigidez aórtica, medida pela VOP-cf, a idade e a hipertensão arterial 

sistêmica na linha de base estão associadas à diminuição do desempenho em Testes de 

Memória, Fluência Verbal e Trilhas B após cerca de 4 anos de seguimento em 

participantes do ELSA-Brasil. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Verificar se a idade é um preditor independente de queda no desempenho cognitivo em 

cada uma das habilidades cognitivas estudadas em participantes do ELSA-Brasil após 

cerca de quatro anos de seguimento (Artigo 1).  

- Verificar se a VOP-cf é um preditor independente de queda no desempenho cognitivo 

em cada uma das habilidades cognitivas estudadas em participantes do ELSA-Brasil 

independentemente da idade após cerca de quatro anos de seguimento (Artigo 1).  

- Verificar se as associações longitudinais da VOP-cf com a diminuição no desempenho 

cognitivo em cada uma das habilidades cognitivas estudadas permanece estatisticamente 

significante após ajuste pela pressão arterial sistólica (Artigo 1).  

- Verificar se a hipertensão arterial sistêmica e a Pré-hipertensão na linha de base são 

preditores independentes de queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das 

habilidades cognitivas estudadas em participantes do ELSA-Brasil após cerca de quatro 

anos de seguimento (Artigo 2).  

- Verificar se a hipertensão arterial estabelecida na meia idade é um preditor independente 

de queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas 

estudadas em participantes do ELSA-Brasil após cerca de quatro anos de seguimento 

(Artigo 2). 

- Verificar se o tempo de exposição à hipertensão arterial é um preditor independente de 

queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas 

estudadas em participantes do ELSA-Brasil após cerca de quatro anos de seguimento 

(Artigo 2). 
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- Verificar se o status de tratamento da hipertensão arterial é um preditor independente de 

queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas 

estudadas em participantes hipertensos do ELSA-Brasil após cerca de quatro anos de 

seguimento (Artigo 2). 

- Verificar se o status de controle da hipertensão arterial é um preditor independente de 

queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas 

estudadas em participantes hipertensos tratados do ELSA-Brasil após cerca de quatro 

anos de seguimento (Artigo 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

 

5 ARTIGOS ORIGINAIS 

 

5.1 ARTIGO ORIGINAL 1 

Title: Aortic Stiffness and Age with Cognitive Performance Decline in the ELSA-

Brasil Cohort 

Sara T. Menezes, MSca; Luana Giatti, PhDa; Enrico A. Colosimo, PhDb, Antônio L.P. 

Ribeiro, PhDa, Luisa C.C. Brant, PhDa; Maria C. Viana, PhDc; Roberto S. Cunha, PhDd; 

José G. Mill, PhDd; Sandhi Maria Barreto, PhD*. 

aMedical School & Clinical Hospital, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte,  Brazil. 

bDepartment of Statistics, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil. 

cDepartment of Social Medicine, Universidade Federal do Espírito Santo, Vitória, Brazil.  

dDepartment of Physiological Sciences, Universidade Federal do Espírito Santo, Vitória,  

Brazil. 

*CORRESPONDING AUTHOR: Medical School & Clinical Hospital, Universidade 

Federal de Minas Gerais. Av. Professor Alfredo Balena, 190, Belo Horizonte, MG, 

30190-100, Brazil, e-mail: sandhi.barreto@gmail.com, Telephone/Fax: (+55) 31 3409-

9140. 

Total number: tables - 3, figures – 3 and supplemental table - 3. 

AHA Journals Subject Terms:  

Epidemiology, Lifestyle, and Prevention: Aging, Risk Factors 

Stroke: Cognitive Impairment 

Hypertension: Blood Pressure  

  

 

 

 



32 

 

 

ABSTRACT 

Background: Increased aortic stiffness has been associated with cognitive decline and 

dementia, but the results are inconsistent. This study investigated the longitudinal 

association of aortic stiffness and age with decreased cognitive performance in three 

cognitive tests. 

Methods and Results: This study included 6,927 participants, with a mean age of 58.8 

years at baseline (2008-2010), who participated in the second wave (2012-2014) of the 

ELSA-Brasil (interval between visits ranging from two to six years). Cognitive 

performance was evaluated by Memory, Phonemic and Semantic Verbal Fluency, and 

Trail-B Tests, applied at both cohort visits. Associations with the carotid-femoral pulse 

wave velocity (cf-PWV) and age at baseline were investigated using linear models with 

mixed effects after adjusting for confounders. After all the adjustments, including for 

systolic blood pressure, the interaction term cf-PWV x time proved to be statistically 

significant for memory and verbal fluency tests, indicating that the higher cf-PWV at 

baseline was associated with a faster decline in cognitive performance in these tests 

between waves. The interaction term age x time was statistically significant for all 

cognitive tests, suggesting that increasing age at baseline was also associated with a faster 

decline in cognitive performance between waves.  

Conclusions: In this relatively young cohort, and after a relatively short interval, an 

increased aortic stiffness at baseline was associated with a sharper decline in cognitive 

performances in memory and verbal fluency, regardless of systolic blood pressure levels. 

This study also showed that the decline in cognitive performance was faster among older 

individuals than among younger ones at baseline.   

Key words: Aortic Stiffness, Pulse Wave Velocity, Cognition, Aging, Blood pressure 
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INTRODUCTION 

Hypertension (HTN) is a known risk factor for cognitive decline and dementia.1 However, 

recent evidence has shown that the association between HTN and cognitive decline 

disappears or significantly fades when adjusted for aortic stiffness, one of the earliest 

subclinical indicators of changes in the structure and function of arterial walls.2 Aortic 

stiffness precedes and contributes to a sizable increase in systolic blood pressure (SBP). 

Likewise, a higher SBP can interact with increased arterial stiffness, leading to earlier and 

accelerated arterial stiffening.3  

Three reviews, including both cross sectional and longitudinal studies, have reported 

associations of increased aortic stiffness with either poorer cognitive performance or 

cognitive decline.4-6,7 Despite such evidence, the relative contribution of aortic stiffness 

to cognitive performance or decline, regardless of SBP, has not yet been fully established. 

Some longitudinal studies, for instance, have reported the absence of independent 

associations between aortic stiffness and cognitive decline 8 and dementia incidence, 9 

while others have shown  significant associations with faster cognitive decline in specific 

abilities. 8,10  

Aortic stiffness may be useful for the early detection of individuals with a high risk for 

cognitive decline.11,12 Modifying risk factors that accelerate the process of arterial aging 

beyond that expected for one’s age may delay the progression of age-related cognitive 

impairment.13 The possibility of the early prevention of accelerated arterial stiffening is 

now increasingly under investigation.12,13 

As far as we know, few longitudinal studies have evaluated the impact of cf-PWV on the 

cognitive decline in specific cognitive abilities.2,8-10,14 Most studies were conducted with 

relatively small samples from developed countries;2,8,10 targeted populations at a very 

advanced age;9,10,15 selected participants with health conditions, including those with 

memory loss;16 or institutionalized patients.17 Additionally, although it is well-known that 

general cognitive function declines in old age, and that aging is accompanied by 

progressive stiffening of great arteries, there are indications that different cognitive 

abilities decline at different rates over time,18,19  and this decline is disproportionately 

faster in the elderly.19 Elias and collaborators, using a comprehensive test battery in a 

cross-sectional analysis, showed that pulse wave velocity interacted with age in a 

multiplicative way to exert a negative influence on the cognitive performance level.7 



34 

 

 

This study aims to assess whether aortic stiffness, measured by the cf-PWV and age at 

the baseline, were associated with the rate of decline in three cognitive tests performed 

between visits in a cohort of middle-aged and older adults. We hypothesize that cognitive 

performance will decline faster among individuals with a higher PWV and an older age 

at the baseline as compared to those with a lower PWV and a younger age, and that these 

effects are independent of SBP and other known risk factors for the cognitive decline 

measured at the beginning of the study. 

METHODS 

The data that support the findings of this study are available from the corresponding 

author upon request. 

Study design  

This study follows a longitudinal study design, using baseline (2008-2010) and follow-

up (wave 2: 2012-2014) data from ELSA-Brasil, a multicenter cohort study of 15,105 

participants (aged 35 to 74 years), all of whom were active or retired civil servants from 

higher education or research organizations in six Brazilian cities. The exclusion criteria 

for the ELSA-Brasil cohort were severe cognitive or communication impairment, 

intention to change jobs or quit working at the institution in the near future, and retired 

participants living outside the corresponding metropolitan area. Currently or recently 

pregnant women were not included as such, but were invited to join the study 4 months 

after delivery. Detailed information on the baseline of the ELSA-Brasil study was 

published elsewhere.20,21 

Study sample 

Of the 15,105 participants at the baseline, 1,091 (7.2%) did not attend the second study 

visit, 223 of whom (20.4%) had died. Thus, 94% of the eligible population completed 

wave 2.  Cognitive function tests were applied to the entire sample at the baseline and 

only to participants aged 55 and older at wave 2. Thus, all participants with valid 

information on cognitive tests at both assessments were eligible for the present analysis.  

From this sample, participants who reported prior diagnosis of stroke at the baseline 

(n=132), with missing or invalid cf-PWV data (n=188), and who were using 

anticholinesterase drugs upon entry (n=1), were excluded. Because of missing 
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information on the cognitive test, the final analytical sample varied from test to test 

(memory, N=6.520; fluency, N=6.674, Trail B, N=6. 493). The sample selection is 

described in Figure 1.  

 

Study variables  

The total scores for the three cognitive tests included in this study, both at the baseline 

and at the 2nd wave, represented the response variables. Higher scores in Memory and 
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Verbal Fluency Tests indicate better cognitive function, whereas longer execution time 

in the Trail B Test suggests poorer performance. The reliability of cognitive tests at the 

baseline varied from moderate to nearly perfect (intraclass correlation coefficient 

included:  Word Learning Test (0.56), Word Recall (0.50), Word Recognition (0.35), 

Phonemic (0.61) and Semantic Verbal Fluency Test (0.53), and Trail B Test (0.91)).22  

Memory Tests: obtained by the neuropsychological test battery CERAD (Consortium to 

Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) to evaluate declarative memory.23,24 The 

total score represents the total number of correct words, ranging from 0 to 50 words, and 

was obtained by the direct sum of the scores in word learning, recall, and recognition 

tests.  

Verbal Fluency Tests: the total score represents the total number of correct words and 

was obtained by the sum of the Semantic and Phonemic Verbal Fluency test scores, 

ranging from 0 to 68 words. These tests were used to evaluate the executive function and 

explicit memory, semantics, and language. At the baseline, the phonemic and semantic 

categories used in this study were letter F and animals. At the 2nd wave, these categories 

were letter A and flora (vegetables, flowers, trees, etc.), respectively. The semantic verbal 

fluency test is part of the CERAD battery.23,24 

Trail Test (Version B): First, Trail A Test was applied, and only the participants who were 

able to complete it performed Trail B test. This test evaluates the executive function, 

attention span, concentration, and psychomotor speed.25 The score consisted of the time 

(in seconds) spent by participants to complete Trail B Test (ranging from 34 to 1,853 

seconds), as the time spent on the Trail A Test was not recorded. This analysis assumed 

that individuals who failed to complete Trail B Test (n=472) took longer than those in the 

same sex, age-group, and schooling who were able to complete the test, and assigned 

them the maximum time taken plus one in that specific subgroup, as these variables were 

all strong predictors of completing the test. Because the final score was not normally 

distributed, it was log-transformed for the statistical analysis.   

Age and aortic stiffness were the explanatory variables of interest. Age at the baseline 

was analyzed as a continuous variable, and specific ages are used to show the results in 

graphic analyses.  
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Aortic stiffness was determined at the baseline by the cf-PWV with participants in the 

supine position, using a validated automated device (Complior, Artech Medicale, 

France)26, as described elsewhere.27 The cf-PWV was analyzed as a continuous variable 

and was subsequently grouped into percentiles to facilitate the viewing of results in 

graphic analyses.  

Covariates were obtained at the baseline through standardized face-to-face interviews, 

and clinical and laboratory procedures. Participants were fasting and were instructed to 

avoid drinking alcoholic beverages and caffeine, and avoid exercising within 12 hours 

prior to the examination. Blood samples were collected after 10 to 14 hours of fasting and 

stored, using standardized protocol. 20 

Sociodemographic data included age (in years), sex and schooling in complete years of 

formal education. Health-related behaviors included smoking, leisure-time physical 

activity, and consumption of alcoholic beverages (in g/day). Smoking was classified as 

never, ex-smoker and current smoker. Physical activity was assessed by the International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ) 28 and classified as light, moderate, and 

vigorous. 29 The clinical measures were systolic blood pressure (SBP), mean heart rate 

(MHR), weight (kg), height (cm), and total cholesterol/HDL cholesterol ratio.  

The main analysis of this study considered the SBP obtained immediately before 

assessing cf-PWV, after a 5-minute rest, with the subject in the supine position, and using 

an oscillometric device (Omron HEM 705 CP) on their right arm.27 Additionally, the 

analysis was conducted by adjusting for mean arterial pressure (MAP = DBP + (SBP-

DBP)/3), using BP levels obtained prior to the cf-PWV measurement.  

The mean heart rate was assessed with participants sitting up, using the same 

oscillometric device and at a different time than the cf-PWV measurement.27 Three 

recordings were performed, and the mean of the second and third measurements was 

used.   

The statistical analysis was also adjusted for self-reported cardiovascular disease (acute 

myocardial infarction, unstable angina, congestive heart failure, or coronary artery bypass 

graft), diabetes, and the use of lipid-lowering and anti-hypertensive drugs at the baseline. 

Diabetes was defined as the prior diagnosis of diabetes or any of the following criteria: 

the use of antidiabetic drugs, or fasting glucose ≥ 126 mg/dL, or the glucose tolerance 
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test ≥ 200 mg/dL, or HbA1c ≥ 6.5%. Covariates were described in more detail 

elsewhere20,27 (see also: Online Data Supplement - Table I). 

Finally, a time variable (in years) was created. It was assigned a zero value for all 

individuals at the baseline visit, while at the 2nd wave it corresponded to the interval (in 

years) between the baseline and the 2nd wave for each individual (date of 2nd wave visit – 

date of baseline visit) ÷ 365.25).  

Statistical analysis  

Categorical variables were described as proportions and continuous variables as medians 

and ranges, or as means and standard deviations, when appropriate. 

Linear mixed-effect regression models were used to assess longitudinal changes in 

cognitive performance between the baseline and 2nd wave visits, since these models are 

particularly adequate for unbalanced data and/or data unevenly spaced over time.30 In 

addition, these models easily accommodate the hierarchical structure of data,31 allowing 

for the description of time trends, considering the correlation between successive 

measures, as expected for cognitive tests in a cohort. They are, therefore, especially 

appropriate for data in which intersubject variability is higher than intrasubject 

variability.32   

In mixed-effect regression models, the regression coefficients of the exposure indicate 

the mean variation in the outcome at the baseline and at each time point (2nd wave in this 

work). The interaction terms between a fixed-effect variable (cf-PWV or age in this work) 

and time determines whether or not this variable predicts longitudinal changes in the 

dependent variable over time. Therefore, the interaction terms between time and the 

explanatory variables of interest were evaluated, but only the statistically significant (p 

<0.05) terms were retained in the models. 

The cf-PWV, age, and all covariates assessed at the baseline were included in all models 

as fixed effects, and time (interval between visits) was modeled as a random effect. All 

models included random effects at the intercept and time slope. Random effects at the 

intercept and time slope allow both the initial value and the subject’s longitudinal 

trajectory to vary in relation to the mean and the population trajectory.30 The estimation 

of the fixed effects () and the components of the variance () of the mixed linear model 
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was performed using the methods of maximum likelihood restricted (MLR), as it showed 

a better adjustment when compared to the model using only the f maximum likelihood 

(ML) method.33  

For each cognitive function test, the analysis was first conducted with the explanatory 

variables of interest (cf-PWV and age). Next, the covariables (sex, schooling level, 

smoking, consumption of alcoholic beverages, physical activity, diabetes, cardiovascular 

disease, total cholesterol/HDL cholesterol ratio, use of lipid-lowering drugs, use of anti-

hypertensive drugs, weight, height, and mean heart rate) were entered into the models 

step by step with forward elimination. All variables associated with the response variables 

at p<0.05 were retained in the final model, except for the variables of sex, age, schooling, 

and use of antihypertensive medication, which we decided, on a priori basis, to maintain 

in the analysis, regardless of statistical significance. Finally, the interaction terms cf-PWV 

x time and age x time were added and adjusted for SBP, and the final results are reported.  

Models were also adjusted for MAP instead of SBP. Because the results remained 

virtually unchanged, they are shown as supplemental material (Table II and III; see in 

online-only Data Supplement).   

Analyses were conducted using Stata 14.0 (Stata Corporation, College Station, TX, 

USA), while graphic analyses were performed using R statistical software (version 3.5.3; 

R Core Team, Vienna).   

ELSA-Brasil was approved by the Research Ethics Committees of the participating 

institutions and by the National Committee for Research Ethics (CONEP 976/2006) of 

the Ministry of Health. All study participants signed an Informed Consent Form. 

RESULTS 

Participants’ characteristics at the baseline and 2nd wave are presented in Table 1. At the 

baseline, 55.0% were women with a mean age of 58.8 (SD =5.9) years; 53.6% had >14 

years of schooling, and the mean cf-PWV was 9.9 m/s (SD=1.9). The median interval 

between visits was 3.8 years (range: 1.7 to 6.0 years). The mean scores of Verbal Fluency 

Tests were 29.8 (range: 4.0 to 64.0) and 27.7 (range: 0.0 to 68.0) correct words at the 

baseline and 2nd wave, respectively. Mean Memory Test scores were 36.8 (range: 0.0 to 

50.0) at the baseline and 37.2 (range: 10.0 to 50.0) correct words at the 2nd wave. The 
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median execution time of the Trail B Test did not vary between waves (median = 109 

seconds). 

After considering all covariables, the interaction term cf-PWV x time was only 

statistically significant for Memory and Verbal Fluency Tests, indicating an interaction 

between the cf-PWV at the baseline and time between waves. This interaction term 

remained statistically significant after adjusting for SBP, suggesting that an increase in 

cf-PWV is associated with a more pronounced decrease in cognitive scores as the time 

interval between the visits increased. The effect of cf-PWV was small but significant 

(Table 2).  

The interaction terms age x time were statistically significant for all cognitive tests, 

suggesting that increasing age is associated with a more pronounced decrease in cognitive 

scores as the time interval between the visits increased (Table 3).  

Based on the results of the final models, we can estimate, for instance, the decrease in the 

Fluency Test score (number of words remembered) for all participants who presented a 

cf-PWV of 14.7 and 7.1 m/s at the baseline and who repeated the cognitive tests 6 years 

apart. After 6 years, participants with a cf-PWV equal to 14.7 m/s at the baseline, on 

average, remembered about 1.1 less words when compared to participants who had a cf-

PWV of 7.1 m/s at the baseline. The parameters for PWV-cf of 14.7 and PWV-cf of 7.1, 

used to generate the result described above, are presented below.  

Fluency Test score (in individuals with a PWV-cf of 14.7) = β of intercept + (14.7 x β of 

cf-PWV) + (6 x β of time) – (β of interaction term cf-PWV x time x 14.7 x 6).  

Fluency test score (in individuals with a PWV-cf of 7.1) = β of intercept + (7.1 x β of cf-

PWV) + (6 x β of time) – (β of interaction term cf-PWV x time x 7.1 x 6).  
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Table 1. Characteristics of the study population at the baseline (2008-2010) and wave 2 (2012-2014). 

ELSA-Brasil. (N=6.927) 

Characteristics Wave 1 Wave 2 

% / mean (SD) or median (range)  

Age (years) 58.8 (5.9) 62.7 (5.9) 

Sex, Female 55.0 - 

Schooling (years of study)    

> 14 53.5 55.4 

11–13 29.9 28.2 

8–10 8.6 8.6 

< 8 8.0 7.8 

Smoking   

Never-smoker 50.5   51.7 

Former smoker 37.0 38.2 

Current smoker 12.5 10.1 

Consumption of alcoholic beverages (g/day) 6.5 (11.0) - 

Leisure-time physical activity   

Mild  75.3 72.9 

Moderate 18.5 20.3 

Vigorous 6.2 6.8 

Weight (Kg) 73.0 (14.3) 73.3 (14.5) 

Height (cm) 163.6 (9.3) 163.1 (9.3) 

Cardiovascular disease  8.0 - 

Diabetes  22.9 25.9 

Systolic Blood Pressure (mmHg) 130.2 (18.9) - 

Mean Heart Rate (bpm) 69.3 (10.4) 68.7 (10.4) 

Total cholesterol / HDL cholesterol ratio 4.0 (1.0) 3.8 (1.1) 

Use of lipid-lowering drugs  20.0 32.4 

Use of anti-hypertensive drugs 39.4 49.0 

Carotid-femoral Pulse Wave Velocity (m/s) 9.9 (1.9) - 

Memory Test Score* (number of correct words) 36.8 (0 to 50.0) 37.2 (10.0 to 50.0) 

Verbal Fluency Test Score† (number of correct words)  29.8 (4.0 to 64.0) 27.7 (0.0 to 68.0) 

B-Track Test Score‡ (seconds) 109.0 (29.0 to 1584.0) 109.0 (34.0 to 1853.0) 

The duration follow-up (years) 0 3.8 (1.7 to 6.0) 

HDL indicates high-density lipoprotein; 

*Score ranging from 0 to 50 correct words; 
† Score ranging from 0 to ∞ correct words remembered in a time interval of 1 minute; 
‡ Score ranging from 1 to ∞ seconds.  
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 Table 2. Association of carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV) at the baseline and 

performance in cognitive function test in time interval between visits, estimated by linear mixed-

effect regression. ELSA-Brasil. (N=6.927) 

*Indicates (β); p-value *<0.05; **< 0.01; ***< 0.001; 
† (β) Regression coefficients are log-transformed; 

Final model adjusted by: follow-up time, sex, age, schooling level, smoking, consumption of alcoholic  

beverages, diabetes, cardiovascular disease, total cholesterol/ high-density lipoprotein cholesterol ratio,  

anti-hypertensive drug use, lipid-lowering drugs, mean heart rate, interaction age x time, interaction  

cf-PWV x time, and systolic blood pressure. 

 

 

 

Table 3. Association of age at the baseline and performance in cognitive function test in time  

interval between visits, estimated by linear mixed-effect regression. ELSA-Brasil. (N=6.927)  

*Indicates (β); p-value *<0.05; **< 0.01; ***< 0.001; 
† (β) Regression coefficients are log-transformed; 

Final model adjusted by: follow-up time, sex, schooling level, smoking, consumption of alcoholic  

beverages, diabetes, cardiovascular disease, total cholesterol/ high-density lipoprotein cholesterol  

ratio, anti-hypertensive drug use, lipid-lowering drugs, mean heart rate, carotid-femoral pulse wave  

velocity (cf-PWV), interaction cf-PWV x time, interaction age x time, and systolic blood pressure. 

 

 

 

Cognitive 

Function Tests 

Memory Tests 

(number of correct words) 

N=6.520 

Verbal Fluency Tests 

(number of correct words) 

N=6.674 

Trail B Test† 

(seconds) 

N=6.493 

β (95%CI) β (95%CI) β (95%CI) 

Intercept 48.17 (46.31; 50.04)*** 42.74 (40.35; 45.12)*** 3.56 (3.35; 3.76)*** 

cf-PWV (m/s) -0.03 (-0.11; 0.05) 0.01 (-0.09; 0.12) -0.00 (-0.00; 0.00) 

Time (years) 1.14 (0.83; 1.45)*** 0.19 (-0.23; 0.63) -0.06 (-0.10; -0.02)*** 

cf-PWV x time -0.02 (-0.04; -0.00)** -0.02 (-0.04; -0.00)* -0.00 (-0.00; 0.00) 

Cognitive 

Function Tests 

Memory Tests 

(number of correct words) 

N=6.520 

Verbal Fluency Tests 

(number of correct words) 

N=6.674 

Trail B Test† 

(seconds) 

N=6.493 

β (95%CI) β (95%CI) β (95%CI) 

Intercept 48.17 (46.31; 50.04)*** 42.74 (40.35; 45.12)*** 3.56 (3.35; 3.76)*** 

Age (years) -0.14 (-0.16; -0.11)*** -0.10 (-0.13; -0.07)*** 0.01 (0.00; 0.01)*** 

Time (years) 1.14 (0.83; 1.45)*** 0.19 (-0.23; 0.63) -0.06 (-0.10; -0.02)*** 

Age x time -0.01 (-0.01; -0.00)*** -0.00 (-0.01; -0.00)* 0.00 (0.00; 0.00)*** 
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The interaction term between a fixed-effect variable (PWV and age) and the time interval 

between repeated measures of cognitive tests represent the duration of time each 

individual took to repeat the test. In our study, some individuals repeated the cognitive 

test within less than 2 years, while others took 6 years, with the average time equal to 3.8 

years. Based on this information, we were able to predict the change in cognitive 

performance at different time intervals, even though we only have two measurements. 

Predicted values are values of the dependent variable based on the estimated regression 

coefficients (mean ratios observed in the regression) and a prediction about the values of 

the independent variables. 

Thus, each margin of the six predictive margins (point estimates) in our graphic analyses 

represents the prediction time (1 to 6 years) estimated using the performance of the group 

of individuals that repeated the cognitive test at the same time interval.  

The interaction between cf-PWV and follow-up time found for the Memory and Verbal 

Fluency Tests indicated that participants with a high cf-PWV at the baseline showed a 

downward trajectory for these tests as the time interval between tests increased (Figures 

2A and B, respectively). The graphic analysis suggests that, for the Memory Test, this 

effect is seen only among participants with a very high cf-PWV (>95th percentile) (Figure 

2A), whereas for Verbal Fluency, the higher the cf-PWV value at the baseline, the steeper 

the decline as the time interval increases (Figure 2B).  

The interactions between age and follow-up time observed for all tests are shown in 

Figure 3A (Memory Test), B (Verbal Fluency Test), and C (Trail B test). The graphic 

analyses revealed that only participants who were older at the baseline had a downward 

trajectory in cognitive performance for Memory (Figure 3A) and Trail B (Figure 3C) 

tests, while all participants showed a decline in Verbal Fluency, this decline being steeper 

as the age at the baseline increased (Figure 3C).   

Graphic analyses also suggest that participants who were younger (< 65 years) at the 

baseline showed improved performance in the Memory (Figure 3A) and Trail B (Figure 

3C) Tests over time, whereas participants with a lower cf-PWV at the baseline (<95th 

percentile) only improved their performance in the Memory Test (Figure 2A).  
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DISCUSSION 

In this large cohort of middle-aged and older adults, high cf-PWV and older age at the 

baseline were associated with poorer cognitive performance in different cognitive 

abilities evaluated by a range of tests in the second visit of the ELSA-Brasil cohort. A 

higher cf-PWV remained longitudinally associated with poorer Memory and Verbal 

Fluency, whereas older age at the baseline was associated with poorer cognitive 

performance in all tests. Subsequent graphic analyses showed that the higher the cf-PWV 

at the baseline, the greater the decrease in Verbal Fluency performance, but that Memory 

decline was restricted to participants with high values of cf-PWV at the baseline. 

Regarding age, the graphic analysis indicated a decreased performance in Verbal Fluency 

for all individuals, but only older participants showed a downward performance trajectory 

in Memory and Trail B Tests.  

Most studies on the relation between cf-PWV and cognitive function in specific cognitive 

abilities, although inconsistent regarding the cognitive abilities, found an inverse 

association in at least one cognitive test.2,8,10,14 The Rotterdam study, however, found no 

association between cf-PWV and change over time in any cognitive test. The authors 

suggested that regression to the mean and selection bias may explain their negative 

findings, since participants who reaped the cognitive tests had fewer CVD and lower 

arterial stiffness than those who did not.9  

The present study’s results concerning the longitudinal association between aortic 

stiffness and performance in Fluency and Memory Tests, concurs with three longitudinal 

studies.2,8,14 Although it cannot be affirmed that the performance decline observed in this 

study is enduring, it is worth noting that it refers to a population with a high schooling 

level, which proved to be similar to the cited studies.2,8,14  Interestingly, all of these 

studies, including the present study, investigated a relatively young population (mean 

ages 57, 49.2, 61, and 58.9 years, respectively).2,8,14 Aortic stiffness is a slow and gradual 

process, beginning at 30 to 40 years of age, reaching higher levels as people age.34 It is 

possible, therefore, that an association between high cf-PWV and decreased performance 

in these cognitive abilities, regardless of age, might be easier to detect in relatively 

younger populations, like the present one. 
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As presented in the present study’s results, the regression parameters indicate small 

effects of cf-PWV on cognitive performance changes in Fluency and Memory Tests, but 

these did prove to be statistically significant even after adjusting for SBP. This finding is 

consistent with aortic stiffening, which precedes and contributes to an increase in SBP 

and pulse pressure in middle-aged and elderly participants,3,35 and suggests a potential 

direct and deleterious effect of aortic stiffening on these cognitive abilities over time.  

The present study’s results concur with the Baltimore Longitudinal Study of Aging as 

regards an existing association of cf-PWV with memory decline, but it is in disagreement 

with these studies regarding verbal fluency, as they found no impact of cf-PWV on tests 

of simple attention, executive functions, and language. Despite using a more 

comprehensive battery of tests and having a longer follow-up, Waldstein et al.’s study 

sample was much smaller than ours, which might have limited their ability to identify an 

existing effect.8 

Contrary to other studies,2,10,14 our results found no longitudinal association between 

aortic stiffness and Trail-B Test performance. Studies that identified an impact of aortic 

stiffness on executive function usually assessed older participants10 or had slightly longer 

follow-up times,14 as compared to ours. However, one cannot rule out the fact that an 

association of cf-PWV with executive function changes might occur as follow-up time 

increases.   

Pulsatile stress caused by increased pulse pressure is described as the main pathway 

linking aortic stiffness to decreased cognitive function.36 The excessive transmission of 

pulsatile energy in microcirculation may lead to hypertrophic remodeling and rarefaction 

of small cerebral vessels.37 These changes can also lead to microvascular brain damage, 

which manifests as white matter hyperintensities, brain microbleeds, and lacunar 

infarctions.38 Microvascular injuries may or may not result in cognitive impairment, 

including dementia.37 Another pathway would be endothelial dysfunction, which, through 

oxidative stress and inflammation, can affect the brain’s microcirculation, in turn leading 

to ischemia, microvascular hemorrhage,39 and abnormal permeability of the blood-brain 

barrier.15 Decreased brain perfusion, nutrition, and clearance of toxic products would be 

compromised, potentially resulting in neurodegeneration and cognitive dysfunction.40,41  
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Cognitive function is usually poorer in old age,18,41,42 but the speed of its decline seems 

to vary for different domains or cognitive abilities.19 Verbal skills, general knowledge, 

and numerical skills seem to decline slower18 than other cognitive abilities, such as 

memory,43 which usually begins to decline at middle age.41 Although our sample was 

relatively young, and we compared only two consecutive visits, statistically significant 

interactions between age and time were found for all cognitive tests, confirming that older 

participants at the baseline had a poorer longitudinal trajectory in all cognitive abilities in 

this short follow-up time. This study’s findings concur with those of the English 

Longitudinal Study of Aging, in which memory, executive function, and processing speed 

significantly declined over 8 years of follow-up, most markedly in older participants.19  

The strengths of this study include a large study population from a middle-income 

country, high compliance rate, relatively young age, and evaluation of different cognitive 

abilities. We used the cf-PWV, the gold standard method for measuring aortic stiffness, 

and a robust statistical model that considers the hierarchical structure of the data and 

allows for the analysis of unbalanced and/or unevenly spaced longitudinal data over time. 

The hierarchical structure of the data allows us to consider the fact that observations 

between individuals are independent, but repeated measures of the same individual are 

dependent and correlated errors. The mixed models allow for a more adequate modeling 

of the covariance matrix (error correlation structure).44,45 Most studies on this subject used 

a linear regression model,9,14,16,46 ignoring this correlation, thus generating less reliable 

results. In particular, the estimates of the standard errors of the coefficients of the model 

are vitiated.30,45  

One key limitation of this study is the fact that measurements referred to only two visits 

within a relatively short time interval. Moreover, in some cases, only a single 

measurement of cf-PWV was performed, hampering our ability to investigate the 

association between concomitant changes in cf-PWV and cognitive function over time. 

This study’s analysis also included individuals who failed to complete Trail B test, 

assuming that they took one second longer than the maximum time taken by their 

counterparts of the same sex, age-group, and schooling. This strategy has the advantage 

of including in the analysis individuals whose performances were clearly worse than those 

of the participants who completed the test, but this time is likely to be underestimated.     
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Even though the participants generally demonstrated a relatively high performance in all 

tests observed at the baseline, the participants were not evaluated to rule out dementia and 

stroke prior to taking part in the study. Therefore, it cannot guaranteed that this analytical 

sample did not include individuals with stroke or cognitive impairment. On the other 

hand, the high cognitive performance at the baseline may have produced a ceiling effect 

and hindered our ability to detect positive changes in the test scores of younger people. 

In addition, cognition is a comprehensive term that refers to several higher order 

behavioral skills,47 and the tests analyzed in this study embrace few mental abilities. Thus, 

because the ELSA-Brasil test battery is limited, we could not fully investigate important 

domains of cognitive performance that might be effected by cf-PWV. Finally, our results 

are based on two waves of testing, and hence do not allow testing curvilinear changes in 

cognition over time, as reported in the Baltimore Longitudinal Study of Aging regarding 

cf-PWV and memory.8  

The retention rate at wave 2 was quite high (94.1%); however, among the participants 

eligible for this study, 509 chose not to participate. Lost individuals were older, with a 

lower schooling level, a higher prevalence of hypertension, and diabetes than the 

participants. Even though the losses were small, as these factors are associated with PWV 

and cognitive function decline, this may have contributed to underestimate the 

associations observed in the present study. 

Our graphic analysis suggests that participants who were younger (< 65 years) at the 

baseline showed improved performance in the memory and Trail B Tests over time, 

whereas participants with a lower cf-PWV at the baseline (<95th percentile) only 

improved their performance in the Memory Test. The reapplication of these tests in a 

shorter timeframe, may lead to improved performance, particularly in the Memory Test, 

due to the learning effect.  

To minimize the learning effect, in the follow-up visit, the ten words of the memory test 

were presented in a different order. Flora (trees, flowers, fruit, vegetables, etc.) and letter 

(A) were used for verbal fluency tests in the 2nd visit, instead of animals (four-legged, 

birds, fish, insects etc.) and letter (F) at the baseline. We do not believe that these changes 

have affected our results, as both flora and the letter (A), and animals and the letter (F) 

have broad and well-known vocabularies.   
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CONCLUSION 

The results of this study, based on a large and unique sample from a middle income 

country and a sophisticated statistical analysis, support that aortic stiffness and older age 

are associated with poorer longitudinal trajectory in different cognitive abilities, 

evaluated by three tests over a short time interval. There are still some gaps to fulfill in 

relation to cf-PWV and cognitive decline, which can only be addressed by a longer 

follow-up using a comprehensive battery of tests combined with a large sample. 
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RESUMO 

Introdução: Embora vários estudos tenham ligado a hipertensão (HAS) a pior função 

cognitiva, particularmente na meia-idade, as evidências sobre o papel da HAS na 

cognição não é conclusivo. Este estudo investigou se a HAS e a pré-HAS estão associadas 

ao declínio no desempenho do escore cognitivo global e em três testes cognitivos em 

participantes do ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto) após cerca de 4 

anos de seguimento. Também foi investigado se a HAS diagnosticada na meia idade, o 

tempo de exposição, o status de tratamento e de controle da HAS na linha de base da 

coorte estão associados ao declínio cognitivo mais acelerado entre visitas. Métodos: Este 

estudo incluiu 7,193 participantes, com idade média de 58,9 anos na linha de base (2008-

2010), que participaram da segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (intervalo entre 

as visitas variando de 2-6 anos). O desempenho cognitivo foi medido nas duas visitas da 

coorte e avaliado pelos escores padronizados dos testes de Memória, Fluência Verbal 

Fonêmica e Semântica, Trilha B e um escore cognitivo global (avaliado pelo fator g). 

Todas as associações foram investigadas usando modelos lineares com efeitos mistos. 

Resultados: Após todos os ajustes, a HAS e a Pré-HAS na linha de base foram associadas 

a um declínio no escore cognitivo global (fator g). A HAS também foi associada a redução 

nos escores dos Testes de Memória e Fluência Verbal, enquanto que a pré-HAS 

permaneceu longitudinalmente associada apenas a redução no escore do Teste de 

Fluência Verbal. Não encontramos evidências de que a exposição à HAS na meia idade 

estivesse associada ao declínio cognitivo, somente a exposição à HAS na idade mais velha 

permaneceu associada a redução do escore cognitivo global e no Teste de Memória. 

Também não identificamos que maior tempo de exposição à HAS e status de tratamento 

da HAS estivessem associadas ao declínio cognitivo, mas encontramos que a HAS não 

controlada quando comparada a controlada foi associada ao declínio mais acelerado no 

escore cognitivo global e no Teste de Memória. Conclusão: Nesta grande amostra de 

indivíduos relativamente jovens, a HAS, a pré-HAS e a exposição à HAS em idades mais 

velhas, mas não na meia idade, foram preditores independentes de declínio mais acelerado 

na função cognitiva após um período de segmento relativamente curto. Este estudo 

também mostrou que o status de controle da HAS foi associado ao declínio mais rápido 

na função cognitiva. Estes achados sugerem que o diagnóstico precoce e o controle dos 

níveis pressóricos podem ser críticos para a preservação da função cognitiva. Palavras-

chave: pressão arterial, pré-hipertensão, hipertensão, cognição, declínio cognitivo.  
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ABSTRACT 

Background: Although several studies have linked hypertension to worse cognitive 

function, particularly in middle age, the evidence on the role of hypertension in cognition 

is not conclusive. This study investigated whether hypertension and pre-hypertension are 

associated with a decline in the performance of the global cognitive score and in three 

cognitive tests in participants of ELSA-Brasil (Longitudinal Adult Health Study), after 

approximately four years of follow-up. It was also investigated whether hypertension 

diagnosed in middle age, the time of exposure and the treatment and control status of 

hypertension at the baseline of the cohort were associated with more accelerated cognitive 

decline between visits. Methods: This study included 7,193 participants, with a mean age 

of 58,9 years at baseline (2008-2010), who participated in the second visit (2012-2014) 

of ELSA-Brasil (interval between visits ranging from 2-6 years). Cognitive performance 

was measured at the two cohort visits and assessed using standardized scores for the 

Memory, Phonemic and Semantic Fluency tests, Trail B and a global cognitive score 

(assessed by the g factor). All associations were investigated using linear models with 

mixed effects. Results: After all the adjustments, hypertension and pre-hypertension at 

baseline were associated with a decline in cognitive score global (g factor). Hypertension 

also was associated with a reduction in the scores of the Memory and Verbal Fluency 

Tests. At the same time, pre-hypertension remained longitudinally associated only with a 

decrease in the score of the Verbal Fluency Test. We found no evidence that exposure to 

hypertension in middle age was associated with cognitive decline, only exposure to 

hypertension in older age remained associated with a reduction in the global cognitive 

score and in the Memory Test. We also did not find that longer exposure to hypertension 

and the was treatment status of hypertension associated with cognitive decline, but we 

find that the uncontrolled hypertension when compared to controlled hypertension was 

associated with the more accelerated decline in the global cognitive score and the Memory 

Test. Conclusion: In this large sample of relatively young individuals, the HAS, pre-

hypertension and the exposure to hypertension at older ages, but not in middle age, were 

independent predictors of accelerated decline in the cognitive function after a relatively 

short time. This study also showed that hypertension control status was associated with a 

faster decline in cognitive function. These findings suggest that early diagnosis and 

control of blood pressure levels may be critical for the preservation of cognitive function. 

Key words: blood pressure, pre-hypertension, hypertension, cognition, cognitive decline. 



58 

 

 

INTRODUÇÃO 

O declínio cognitivo é um fenômeno multicausal que pode ocorrer devido ao 

envelhecimento normal 1 ou representar um estágio de transição para as demências 2. 

Numerosos estudos, ao longo de várias décadas tem associado fatores de risco vasculares, 

em especial a Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), ao declínio cognitivo e demências, 

incluindo a doença de Alzheimer 1,3-5.  

A HAS é um fator de risco vascular altamente prevalente 6, potencialmente prevenível e 

tratável para o declínio cognitivo e as demências 5,7,8. Embora não se saiba exatamente 

em que momento a HAS começa a afetar a cognição, a meia idade parece ser um período 

sensível onde a exposição à HAS exerce um impacto sutil e duradouro no cérebro, que 

pode acarretar em uma diminuição da função cerebral 9,10. Evidencias fortes e consistentes 

indicam que a exposição a HAS na meia idade é mais crítica para o declínio cognitivo e 

para a demência do que em idades mais velhas 11-13, e que esse efeito é independentemente 

dos níveis pressóricos no final da vida 14. 

A associação entre a HAS em idades mais velhas e função cognitiva ou demência é menos 

consistente; com estudos relatando associações positivas 15-17, nulas 1 e até mesmo 

protetoras 18-21. Essas discordâncias observadas sugerem que a idade de início da HAS 

desempenha um papel modificador de efeito da relação da HAS com o declínio da função 

cognitiva e a demência 18. 

Por outro lado, um diagnóstico mais precoce também pode implicar em maior duração da 

exposição. Estudos tem demonstrado que a exposição mais prolongada a HAS, 

independentemente da idade de início da HAS, é um determinante importante de maior 

declínio cognitivo e demência 17,22. Essas evidências sugerem que a curta duração da 

exposição pode ser uma possível explicação para as inconsistências encontradas em 

estudos que avaliaram a HAS com início mais tarde na vida 17. Entretanto, é difícil separar 

um possível efeito específico, decorrente de uma exposição precoce à HAS, dos efeitos 

atribuídos a maior duração da exposição, já que esses dois componentes se sobrepõem. 

Por esta razão, o ideal parece ser analisar os dois componentes separadamente. 

Além da idade de início da HAS, outros fatores como o uso de medicamentos anti-

hipertensivos 11,23,24 e o controle dos níveis pressóricos 23 parecem moderar a associação 

da HAS com o declínio cognitivo e as demências, mas tais efeitos ainda não foram 

suficientemente explorados e discutidos nos estudos 25.  
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Ademais, há indicações de que a HAS não afete igualmente as diferentes habilidades 

cognitivas ao longo do tempo 9,10. Por exemplo, independentemente da idade de início da 

HAS, a função executiva e a velocidade de processamento parecem ser mais vulneráveis 

aos efeitos da hipertensão, enquanto a inteligência verbal e as habilidades de linguagem, 

em geral, não tem sido relacionadas à hipertensão nos estudos 5,9,26. Assim, estudos 

prospectivos que investigam a exposição a HAS e declínio em diferentes habilidades 

cognitivas são extremamente relevantes para compreensão do papel da HAS sobre o 

envelhecimento cognitivo normal e patológico. 

Mais recentemente, inúmeros estudos  tem demonstrado que a pré-hipertensão (PAS entre 

121–139 e PAD entre 81–89 mmHg) também está associada a progressão para HAS e a 

danos significativos em vários órgãos-alvo 27. Já a associação da pré-hipertensão com o 

declínio cognitivo e demência tem sido menos investigada, embora haja indícios de que 

esta associação também esteja presente 12,22,28, sendo particularmente importante pelo 

maior potencial não apenas de prevenção mas também de reversibilidade da pré-

hipertensão. Dois grandes estudos de coorte demonstraram que a pré-hipertensão ou uma 

PAS em níveis pré-hipertensivos, na meia-idade, estão associadas ao aumento do risco de 

desenvolver demência, independentemente da presença de doenças cardiovasculares 12,22. 

A pré-hipertensão também foi um preditor importante de pior função cognitiva em 

mulheres de meia idade e mais velhas após uma década de seguimento 28. 

Embora haja evidências consistentes ligando a HAS na meia-idade ao declínio cognitivo 

e demência, 5,24 observa-se grande heterogeneidade entre os estudos na definição de 

hipertensão na meia-idade e nos métodos usados para classificar desfechos 

longitudinalmente. Além disso, essas associações foram estabelecidas com base em dados 

de países de alta renda, que apresentam condições demográficas, epidemiológicas e 

econômicas distintas de países de baixa e média renda 29. Em países de renda média, como 

o Brasil, a prevalência de HAS é alta 30 e o percentual sem diagnóstico e com hipertensão 

não controlada também é alto 31, enquanto as prevalências de demência são menores 

quando comparadas a países de renda alta 32. Assim, possivelmente o ônus dos fatores de 

risco vasculares, como a HAS, para o declínio cognitivo e demências também seja 

substancialmente maior nos países de renda média, quando comparados aos de renda alta. 

Até onde sabemos, no Brasil, há poucas referências de estudos nessa temática. Portanto, 

o presente estudo propõe investigar se a hipertensão arterial e a pré-hipertensão estão 

associadas ao declínio cognitivo em adultos participantes do ELSA-Brasil após 
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seguimento de cerca de 4 anos. Secundariamente pretendemos avaliar se a HAS 

diagnosticada na meia idade, o tempo de exposição à hipertensão, o status de tratamento 

e de controle da hipertensão na linha de base da coorte estão associados ao declínio 

cognitivo mais acelerado na segunda visita ao estudo.  

MÉTODOS 

População do estudo 

Este estudo utilizou dados de linha de base (2008-2010) e primeiro acompanhamento 

(onda 2: 2012-2014) do ELSA- Brasil, uma coorte multicêntrica com 15,105 participantes 

(de 35 a 74 anos), funcionários públicos ativos ou aposentados de organizações de ensino 

superior ou de pesquisa em seis cidades brasileiras. Informações detalhadas sobre a linha 

de base do estudo ELSA-Brasil foram previamente publicadas 33,34. O ELSA- Brasil foi 

aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa das instituições participantes e pelo Comitê 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP 976/2006) do Ministério da Saúde (Anexo 

1). Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.  

Dos 15,105 participantes da linha de base, 1,091 (7,2%) não compareceram à segunda 

visita de estudo, sendo que entre estes últimos 223 (20,4%) haviam falecido, resultando 

em aderência de 94,2%. Os testes de função cognitiva foram aplicados em toda a amostra 

da linha de base e apenas em participantes com 55 anos ou mais na onda 2 do estudo. 

Assim, 7,248 (51,2%) dos participantes da onda 2 foram elegíveis para a presente análise. 

Desses, foram excluídos participantes que estavam usando medicamentos 

anticolinesterásicos (n=1) e com dados de PA ausentes (n=8) na linha de base. 

Excluímos também hipertensos com idade de diagnóstico para HAS menor que 14 anos 

(n = 2) por terem critérios diagnósticos e manejo clínico específicos 35 e os normotensos 

que informaram estar usando medicação anti-hipertensivos (n = 44) nas últimas duas 

semanas, pela interferência dos mesmos nas medidas de pressão arterial aferidas. Devido 

à ausência de informação sobre o desempenho em testes cognitivos específicos, nossa 

amostra analítica final variou para cada teste (Memória, N = 6,646; Fluência, N = 6,805, 

Trilhas B, N = 6,629 e escore cognitivo global, N =6,507). Após todas as exclusões 

nenhum participante com diagnóstico autorreferido de acidente vascular cerebral 
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permaneceu na amostra analítica. A seleção da amostra é descrita em detalhes na Figura 

1.  

Figura 1. Fluxograma população de estudo. HAS indica Hipertensão Arterial Sistêmica. 

Avaliação cognitiva  

Os testes foram aplicados em uma sala silenciosa por entrevistadores altamente treinados 

usando protocolos padronizados. As gravações destes testes foram escutadas e revisadas 

para controle de qualidade 36,37.  
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As pontuações totais nos três testes cognitivos incluídos neste estudo e o Escore Cognitivo 

Global, tanto na linha de base quanto na onda 2, representaram as variáveis resposta. O 

escore do teste de Memória representa a soma direta do número de palavras corretas ditas 

pelos participantes durante a aplicação dos testes de aprendizagem, recordação e 

reconhecimento de palavras. Avaliam a memória declarativa e foram obtidos através da 

bateria de testes neuropsicológicos CERAD (Consórcio para estabelecer um registro da 

doença de Alzheimer) 38,39. 

O Teste de Fluência Verbal avalia a função executiva, memória explícita, semântica e 

linguagem. As categorias usadas neste estudo foram a letra F e animais na linha de base 

e letra A e flora (vegetais, flores, árvores, etc.) na onda 2. A pontuação total é a soma 

direta de todas as palavras corretas ditas pelos participantes (60 segundos) durante a 

aplicação dos testes de fluência verbal fonêmica e semântica. O teste de fluência verbal 

semântica também faz parte da bateria do CERAD 38,39.  

O Teste de Trilhas B avalia a atenção, concentração, velocidade psicomotora, varredura 

visuomotora e flexibilidade mental (função executiva) 40. Primeiramente, o teste de 

Trilhas parte A foi aplicado, e somente os participantes que foram capazes de concluí-lo 

realizaram o Teste de Trilhas parte B. A pontuação consiste no tempo (em segundos) 

gastos pelos participantes para completar o Teste de Trilhas B, pois o tempo gasto no 

Teste de Trilhas parte A não foi registrado. Para essa análise consideramos que os 

indivíduos que não conseguiram concluir o Teste de Trilhas B (n = 493) demoraram mais 

do que aqueles do mesmo sexo, faixa etária e escolaridade que foram capazes de concluir 

o teste e atribuímos a eles, o tempo máximo observado para realização do teste nesse 

subgrupo específico mais um segundo, pois essas variáveis foram fortes preditores de 

conclusão do teste 41. Como a pontuação final não era normalmente distribuída, ela foi 

transformada em log para a análise estatística. 

O Escore cognitivo global foi medido através do fator cognitivo global (fator g); que foi 

criado pelo agrupamento de componentes principais dos 3 testes cognitivos (Memória, 

Fluência Verbal e Teste de Trilhas B) a partir de uma análise fatorial considerando todos 

os participantes que realizaram todos os testes cognitivos (n = 6,507). Para o teste de 

Memória e Fluência Verbal que apresentam sub-tarefas altamente correlacionadas, 

utilizamos apenas uma sub-tarefa para evitar distorções nas cargas fatoriais. Analisamos 

a correlação entre os 3 testes e agrupamos as variáveis num número menor de 
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componentes, denominados fatores. O Fator g foi o primeiro fator da análise de 

componente principal e explicou 64% de toda a variância da correlação entre os testes 

cognitivos. Esta proporção é um valor típico da variância explicada pelo Fator g 42. 

Resultados anteriores do ELSA-Brasil mostraram que os testes de memória apresentaram 

confiabilidade moderada, os testes de fluência verbal apresentaram boa confiabilidade e 

a versão B do teste de trilha apresentou confiabilidade quase perfeita 43. Informações 

detalhadas sobre os testes de performance cognitiva do ELSA-Brasil foram previamente 

publicadas 37. 

Para fins de análise e comparabilidade do desempenho, os escores finais totais de cada 

teste cognitivo (Memória, Fluência e Trilha B), em cada medição, foram padronizadas 

para escores z (com base na média bruta e desvio padrão, de cada teste, em cada uma das 

visitas). Assim, os escores padronizados para cada teste na 1ª e na 2ª visita apresentam 

média igual a zero e desvio padrão igual a um. Portanto, um indivíduo com escore z igual 

a zero no teste de memória ou de fluência na 1ª visita apresentou uma performance média 

relativa aos demais indivíduos naquela visita especifica. Uma redução no seu escore z em 

qualquer um destes testes na 2ª visita sinaliza um declínio em sua performance relativa 

naquela atividade. No caso do teste de trilhas, um aumento (e não a diminuição) no escore 

z na 2ª visita representa uma redução de desempenho relativo nesta atividade.   

Medição da PA  

A pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) na linha de base foi aferida usando 

um dispositivo oscilométrico validado (Omron HEM 705CPINT) no braço direito após 

um descanso de 5 minutos, com o sujeito em posição sentada, em uma sala silenciosa e 

com temperatura controlada (20 - 24 ° C). Três medidas foram realizadas em intervalos 

de um minuto. A média das duas últimas medições da pressão arterial (PA) foi usada 44.  

O status da PA foi obtido através da categorização da PA em: PA normal (PAS <120 mm 

Hg e PAD <80 mmHg e sem uso de anti-hipertensivo), pré-hipertensão (PAS entre 121 a 

139 mmHg ou PAD entre 81 a 89 mmHg e sem uso de anti-hipertensivo) e hipertensão 

(PAS ≥140 mmHg ou PAD ≥90 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivo).  

A idade de diagnóstico da hipertensão (HAS) foi definida com base em dois critérios. 

Para os participantes que relataram diagnóstico de HAS anterior a linha de base, a idade 

de diagnóstico foi obtida através da seguinte pergunta: “Com que idade um médico lhe 
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informou, pela primeira vez, que o(a) senhor(a) teve ou tem hipertensão (pressão alta)?”. 

Para os casos novos, ou seja, classificados como hipertensos com base em seus níveis 

pressóricos na linha de base, a idade de diagnóstico foi definida como a idade ao exame 

na linha de base.  A idade de diagnóstico da HAS na linha de base foi posteriormente 

categorizada em 1) HAS na meia-idade (idade de diagnóstico da HAS < 50 anos) e 2) 

HAS tardia (idade de diagnóstico da HAS >50 anos), sendo a categoria de referência a 

ausência de HAS na linha de base.  

Entre os participantes hipertensos, o tempo de exposição à HAS (em anos) foi analisada 

como uma variável continua (idade atual – idade do diagnóstico).  

Para verificar o efeito do uso de tratamento anti-hipertensivo sobre o desempenho 

cognitivo padronizado entre visita, a análise foi restrita aos participantes hipertensos que 

relataram diagnóstico médico de HAS na linha de base (N=3,180).  Para análise, os 

indivíduos tratados foram categorizados segundo status de tratamento em: 1) HAS tratada 

(em uso de medicamentos anti-hipertensivos) e HAS não tratada (sem uso de 

medicamentos anti-hipertensivos). Adicionalmente, analisamos também o papel do 

controle da PA nos escores cognitivos padronizados nos hipertensos em uso de medicação 

anti-hipertensiva na linha de base (N=2,908). Para tanto, os indivíduos tratados foram 

categorizados segundo o status de controle em: HAS controlada (PAS <140 mmHg e 

PAD <90 mmHg) e HAS não controlada (PAS ≥140 mmHg ou PAD ≥90 mmHg). 

Covariáveis 

Os dados sociodemográficos incluíram sexo, escolaridade em anos completos de 

educação formal e raça/cor da pele autorelatada (branca, parda, preta, amarela e indígena). 

A variável idade foi utilizada nesta análise para indexar o tempo. Desta forma, ela 

representa, na visita inicial, a idade de cada indivíduo na linha de base, enquanto na onda 

2 ela corresponde a idade da linha de base somada ao intervalo (em anos) entre a linha de 

base e a onda 2 de cada indivíduo (data de visita da onda 2 - data de visita de linha de 

base) / (365,25). 

 Os comportamentos relacionados a saúde considerados foram o tabagismo, atividade 

física no lazer e consumo de álcool. Os participantes que relataram ter fumado 100 ou 

mais cigarros durante a vida e ainda fumavam no momento da entrevista foram 

classificados como fumantes, aqueles que reportaram ter parado de fumar foram 



65 

 

 

considerados como ex-fumantes e os demais foram classificados como não fumantes. A 

atividade física no lazer foi avaliada pelo Questionário Internacional de Atividade Física 

(IPAQ - versão Curta) e classificada de acordo com as Diretrizes do IPAC para 

Processamento e Análise de Dados em: leve (<600 MET min / semana), moderada (600 

± 3000 MET-min / semana) e forte (≥ 3000 METmin / semana) 45. O consumo de álcool 

(moderado, não bebe, consumo excessivo) foi definido com base em gramas de álcool 

consumido por semana. O consumo moderado de álcool foi definido como <210 g / 

semana para homens e <140 g / semana para mulheres e consumo excessivo de álcool foi 

definido como ≥210 g / semana para homens e ≥140 g / semana para mulheres 36. 

Outras potenciais variáveis de confusão consideradas nesta análise foram: o índice de 

massa corporal (IMC - contínuo), calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura ao 

quadrado (m²). A razão colesterol total / lipoproteína de alta densidade (HDL) (contínua), 

calculada a partir de valores de colesterol total e HDL plasmáticos, determinados 

utilizando o método colorimétrico enzimático (ADVIA Chemistry; Siemens) em 

amostras de sangue em jejum (~ 12 horas) 44. O uso de medicamentos hipolipemiantes 

categorizada em "sim / não". Autorrelato de doença cardiovascular (infarto agudo do 

miocárdio, angina instável, insuficiência cardíaca congestiva e revascularização do 

miocárdio) e diabetes. Diabetes foi definido pelo autorrelato de diagnóstico prévio de 

diabetes, ou qualquer um dos seguintes critérios: uso de medicamentos antidiabéticos, ou 

glicemia em jejum ≥126 mg / dL, ou teste de tolerância à glicose ≥200 mg / dL, ou 

hemoglobina glicada ≥ 6,5%. Com exceção da idade, todas as covariáveis incluídas nesta 

análise foram obtidas na linha de base. 

Análise estatística 

As variáveis categóricas foram descritas como proporções e variáveis contínuas, como 

medianas e intervalo interquartil, ou como médias e desvios-padrão, quando apropriado.  

Modelos de regressão linear de efeitos mistos com efeitos aleatórios na interceptação e 

inclinação foram utilizados para avaliar as alterações longitudinais no desempenho 

cognitivo padronizados entre a linha de base e onda 2 do estudo, uma vez que estes 

modelos são particularmente adequados para dados desequilibrados e/ou espaçados de 

forma desigual ao longo do tempo 46-48. A estimativa dos efeitos fixos () e os 
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componentes de variância ()  do modelo linear misto foram estimados usando os 

métodos de  máxima verossimilhança restrita. 

As variáveis explicativas de interesse (status da PA, idade de diagnóstico da HAS, tempo 

de exposição à HAS, status de tratamento da HAS e Status de controle da HAS) e 

covariáveis, foram consideradas apenas na linha de base, enquanto o desempenho 

cognitivo padronizado (variável resposta) foi avaliado em ambas as visitas. Modelos de 

regressão separados foram construídos para cada teste cognitivo e escore cognitivo 

global, assim como para cada variável explicativa, onde as variáveis explicativas de 

interesse e todas as covariáveis foram incluídas em todos os modelos como efeitos fixos, 

e a idade foi modelada como um efeito aleatório para indexar o tempo.  

Para cada teste de função cognitiva e escore cognitivo global, a análise foi realizada 

primeiro com as variáveis explicativas de interesse (status da PA, idade de diagnóstico da 

HAS, tempo de exposição à HAS, status de tratamento da HAS e status de controle da 

HAS) e idade. Em seguida, as covariáveis (sexo, escolaridade, raça ou cor da pele, 

tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, atividade física, IMC, diabetes, doenças 

cardiovasculares, razão colesterol total/colesterol HDL, uso de medicamentos 

hipolipemiantes) foram inseridos nos modelos passo a passo. 

As mudanças longitudinais, ou relacionada à idade, nos escores cognitivos padronizados 

são indicadas pelo termo de interação entre as variáveis explicativas de interesse X idade. 

Assim, os termos de interação, status da PA x idade, idade de diagnóstico da HAS x idade 

e tempo de exposição à HAS x idade foram adicionados, e os resultados finais dos 

modelos totalmente ajustados são relatados. Para verificar se as associações entre a HAS 

e as mudanças na performance cognitiva padronizadas são dependentes do status de 

tratamento e de controle da HAS, foram rodados modelos incluindo apenas os indivíduos 

hipertensos em uso de medicação anti-hipertensiva (N=2,908), adicionando-se nestas 

duas últimas análises os termos de interação status de tratamento da HAS x idade e status 

de controle da HAS x idade. Por fim, os testes de adequação do modelo confirmaram o 

ajuste adequado do modelo. 

Consideramos p<0,05 como estatisticamente significante e relatamos intervalos de 

confiança de 95%. Todas as análises foram realizadas no software Stata versão 14.00 

(Stata Corporation, College Station, Estados Unidos). 
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RESULTADOS 

Características dos participantes na linha de base e onda 2 são apresentados na Tabela 1. 

O intervalo médio entre as visitas foi de 3,8 anos (DP = 0,4; mínimo de 1,7 e máximo de 

6,0 anos). Um total de 7,193 participantes foram incluídos na amostra analítica, destes, 

55,1% eram do sexo feminino, com idade média de 58,9 (DP = 5,9) anos, 15,4% 

relataram raça ou cor da pele negra e 53,2% possuíam > 14 anos de estudo na linha de 

base. O critério para pré-HAS foi preenchido por 30,2% dos participantes. Já a 

prevalência de HAS no início do estudo foi de 47,2%, sendo que destes, 21,8% tiveram o 

diagnóstico na meia idade e um tempo médio de exposição a HAS de aproximadamente 

10,0 (DP = 9,9) anos. Entre os hipertensos, com diagnóstico de HAS anterior a linha de 

base, 16,6% não estava em tratamento com anti-hipertensivos. Já entre os hipertensos 

tratados, aproximadamente 29,5% não apresentava níveis pressóricos controlados (Tabela 

1).  

Depois de considerar todas as covariáveis, o termo de interação status da PA x idade 

foi estatisticamente significativo para os Testes de Memória, Fluência verbal e escore 

cognitivo global (Fator g), indicando que a hipertensão versus PA normal está associada 

ao declínio cognitivo mais acentuado entre a 1ª e 2ª visitas, isto é, à medida que os 

indivíduos envelhecem. Já a pré-hipertensão, quando comparada a PA normal, foi um 

preditor independente de mudanças longitudinais relacionadas a idade apenas para o 

Testes de fluência verbal e para o escore cognitivo global (Tabela 2). 

Para verificar se a exposição a HAS na meia idade é mais crítica para o declínio cognitivo 

do que a exposição em idades mais velhas, as inclinações totalmente ajustadas foram 

comparadas entre os participantes sem hipertensão (PA normal), hipertensão na meia 

idade e hipertensão tardia. Em relação àqueles sem hipertensão, os participantes com 

hipertensão na meia idade não mostraram evidências de declínio mais acentuado em 

nenhum dos testes cognitivos avaliados, incluindo o escore cognitivo global, enquanto 

para os participantes com hipertensão tardia esse efeito foi evidenciado para o teste de 

Memória e o escore cognitivo global (Tabela 3).  

O termo de interação tempo de exposição à HAS x idade não foi estatisticamente 

significativo para nenhum dos testes cognitivos e escore cognitivo global, indicando que 

a duração da exposição a HAS não foi um preditor independente de mudanças 
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longitudinais relacionadas a idade na performance cognitiva nos testes examinados nesta 

população de estudo (Tabela 4).  

Nas análises relativas ao papel do tratamento na evolução da performance nos testes 

cognitivos não foram encontradas interações significativas entre o status de tratamento da 

HAS (sim vs. não) e idade, para nenhum dos testes cognitivos avaliados e escore 

cognitivo global, indicando que o status de tratamento da HAS não foi um preditor 

independente de alterações longitudinais relacionadas a idade, neste estudo (Dados não 

mostrados).  

Finalmente, as análises considerando o status de controle da HAS mostrou que indivíduos 

com PA não controlada apresentaram declínio mais acelerado no escore padronizado do 

Teste de Memória e escore cognitivo global quando comparados aos participantes 

hipertensos controlados (Tabela 5). O termo de interação status de controle da HAS x 

idade não foi estatisticamente significante para os testes de fluência verbal e Trilha B.  

Com base nos resultados dos modelos finais, representações gráficas de predição das 

médias de escores cognitivos, segundo as variáveis explicativas de interesse, foram 

plotadas para ilustrar os principais achados (Figuras 2, 3 e 4). Como a idade foi modelada 

como um efeito aleatório nas análises dos dados, as inclinações preditivas representadas 

nas figuras exibem as alterações no desempenho cognitivo padronizado (escores z) e 

escore cognitivo global (Fator g) ao longo do tempo (ou seja, à medida que os indivíduos 

envelhecem durante o período de estudo). 

As análises gráficas confirmaram os resultados encontrados para as interações entre o 

status da PA, idade de diagnóstico da HAS, status de controle da HAS e idade. A 

influência da HAS nas mudanças observadas nos testes cognitivos padronizados pelo 

escore z e escore cognitivo global ao longo do tempo são mostradas na Figura 2 A (Teste 

de memória), B (Teste de Fluência Verbal) e C (Escore Cognitivo Global). Para a Pré-

HAS esse efeito foi observado apenas para os Testes de Fluência Verbal e escore 

cognitivo global e também podem ser visualizados na Figura 2 B e C, respectivamente. 

Os efeitos da hipertensão na idade tardia sobre o desempenho padronizado no Teste de 

Memória são mostrados na Figura 3 A, enquanto os efeitos sobre o escore cognitivo 

global podem ser visualizados na figura 3 B. Na figura 4 podemos visualizar trajetórias 

de declínio cognitivo para hipertensos controlados e não controlados, onde a hipertensão 

não controlada previu um declínio mais rápido nos Testes de Memória (padronizado pelo 
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escore z) e escore cognitivo global, quando comparada a hipertensão controlada (Figura 

4 A e B, respectivamente).  

 

Tabela 1. Características da população de estudo na linha de base (2008-2010) e onda 2 (2012-2014). 

ELSA-Brasil. (N=7,193) 

Características 
Linha de base Onda 2 

% / média (DP) ou mediana (25% - 75%) 

Idade (anos) 58,9 (5,9) 62,8 (5,9) 

Sexo, Feminino 55,1 - 

Escolaridade (anos de estudo)    

> 14 53,2 55,1 

11–13 30,0 28,2 

8–10 8,6 8,8 

< 8 8,2 7,9 

Raça ou cor da pele    

Branca 54,0 - 

Parda 26,4 - 

Preta 15,4 - 

Amarela ou Indígena 4,2 - 

Tabagismo   

Nunca fumou 50,6 51,8 

Ex fumante 36,8 38,0 

Fumante 12,6 10,2 

Consumo de álcool    

Moderado 60,4 54,8 

Não usa 31,8 36,9 

Excessivo 7,8 8,3 

Atividade física no lazer   

Leve  75,3 72,9 

Moderada 18,6 20,3 

Vigorosa 6,1 6,8 

IMC (Kg/m2) 27,3 (4,7) 27,5 (4,8) 

Doença cardiovascular  9,8 - 

Diabetes  23,1 26,1 

Razão colesterol total / HDL  3,9 (1,0) 3,7 (1,1) 

Uso de hipolipemiantes  20,1 32,5 

Status da PA   

PA normal 31,0 27,7 

Pré-HAS 21,8 20,1 

HAS 47,2 52,2 

Idade de diagnóstico da HAS   

PA normal 52,8 - 

HAS na meia-idade (< 50 anos) 18,8 - 
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Tabela 1. Continuação   

Características Linha de base Onda 2 

 % / média (DP) ou mediana (25% - 75%) 

HAS tardia (> 50 anos) 28,4 - 

Tempo de exposição à HAS (anos) 9,9 (9,9) - 

HAS tratada 16,6 - 

HAS controlada 29,5 - 

Teste de Memória* (número de palavras corretas) 36,8 (6,1) 37,2 (6,2) 

Teste de Fluência Verbal† (número de palavras corretas) 29,8 (8,4) 27,6 (8,5) 

Teste de Trilhas B‡ (segundos) 114,0 (83,0 – 179,0) 113,0 (8,2 – 171,0) 

Duração do follow-up (anos) 0 3,8 (1,7 – 6,0) 

Abreviações: HDL, lipoproteína de alta densidade; SD, desvio padrão; HAS, hipertensão arterial 

sistêmica; IMC, índice de massa corporal.  

* Pontuação variando de 0 a 50 palavras corretas;  

† Pontuação variando de 0 a ∞ palavras corretas lembradas em um intervalo de tempo de 1 minuto;  

‡ Pontuação variando de 1 a ∞ segundos. 
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Tabela 2. Associação entre Pré-HAS e HAS na linha de base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de função cognitiva em cerca de 

4 anos de seguimento, estimado por regressão linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=7,193) 

Abreviações: β, coeficiente Beta; IC, Intervalo de confiança; SD, desvio padrão; HAS, hipertensão arterial sistêmica; IMC, índice de massa corporal;  

DCV, doença cardiovascular; 
* Indicam (β); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001; 

Modelo final ajustado para: idade†, sexo, nível de escolaridade, raça ou cor da pele, tabagismo, consumo de álcool, atividade física no lazer, IMC,  

diabetes, DCV, razão colesterol total/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interação: status HAS x idade; 
† Idade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatório para indexar o tempo.  

 

 

Testes de Função 

Cognitiva  

Teste de Memória  

(Escore z) 

N= 6,646 

Teste de Fluência Verbal 

(Escore z) 

N= 6,805 

Teste de Trilhas B 

(Escore z) 

N= 6,629 

Fator g 

N= 6,507 

β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) 

Intercepto 1,0284 (0,6740; 1,3827)*** 0,7526 (0,4199; 1,0853)*** -1,0412 (-1,3581; -0,7242)*** 0,8115 (0,5926; 1,0305) 

Status da HAS     

PA normal Ref. Ref. Ref. Ref. 

Pré-HAS 0,2982 (-0,1876; 0,7842) 0,6214 (0,1658; 1,0771)** 0,3086 (-0,1252; -0,7425) 0,2707 (-0,0294; 0,5708) 

HAS 0,8446 (0,4390; 1,2502)*** 0,3930 (0,0130; 0,7731)* 0,0673 (-0,3012; -0,4239) 0,3944 (0,1439; 0,6450)** 

Idade (anos)† -0,0111 (-0,0166; -0,0057)*** -0,0058 (-0,0109; -0,0006)* 0,0097 (0,0048; 0,0146)*** -0,0063 (-0,0096; -0,0029)*** 

Status HAS x idade†     

PA normal Ref. Ref. Ref. Ref. 

Pré-HAS -0,0057 (-0,0138; 0,0023) -0,0103 (-0,0179; -0,0028)** -0,0035 (-0,0107; 0,0036) -0,0051 (-0,0101; -0,0001)* 

HAS -0,0139 (-0,0207; -0,0072)*** -0,0074 (-0,0136; -0,0011)* 0,0005 (-0,0054; 0,0065) -0,0074 (-0,0116; -0,0033)*** 
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 Tabela 3. Associação entre idade de diagnóstico da HAS na linha na base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de função cognitiva em cerca de 

4 anos de seguimento, estimado por regressão linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=7,193) 

Abreviações: β, coeficiente Beta; IC, Intervalo de confiança; SD, desvio padrão; HAS, hipertensão arterial sistêmica; IMC, índice de massa corporal; DCV,  

doença cardiovascular 
* Indicam (β); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001; 

Modelo final ajustado para: idade†, sexo, nível de escolaridade, raça ou cor da pele, tabagismo, consumo de álcool, atividade física no lazer, IMC, diabetes,  

DCV, razão colesterol total/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interação: idade diagnóstico HAS x idade. 
† Idade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatório para indexar o tempo. 

 

 

Testes de Função Cognitiva  

Teste de Memória  

(Escore z) 

N= 6,646 

Teste de Fluência Verbal 

(Escore z) 

N= 6,805 

Teste de Trilhas B 

(Escore z) 

N= 6,629 

Fator g 

N=6,507 

β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) 

Intercepto 1,2038 (0,9213; 1,4862)*** 1,0334 (0,7692; 1,2976)*** -0,9813 (-1,2334; -0,7293)*** 0,9654 (0,7901; 1,1408)*** 

Idade de diagnóstico da HAS     

PA normal Ref. Ref. Ref. Ref. 

HAS na meia-idade (<50 anos) 0,5068 (0,0345; 0,9792)*  -0,1394 (-0,5796; 0,3007) 0,3400 (-0,0808; 0,7610) -0,0418 (-0,3340; 0,2503) 

HAS tardia (>50 anos) 0,7127 (0,3115; 1,1138)*** 0,2247 (-0,1488; 0,5983) -0,1902 (-0,5475; 0,1670) 0,3840 (0,1354; 0,6327)** 

Idade (anos)† -0,0140 (-0,0181; -0,0100)*** -0,0105 (-0,0143; -0,0067)*** 0,0088 (0,0052; 0,0124)*** -0,0089 (-0,0114; -0,0064)*** 

Idade diagnóstico HAS x idade†     

PA normal Ref. Ref. Ref. Ref. 

HAS na meia-idade (<50anos) -0,0072 (-0,0151; 0,0006) 0,0017 (-0,0055; 0,0090) -0,0052 (-0,0122; 0,0017) 0,0005 (-0,0043; 0,0054) 

HAS tardia (>50 anos) -0,0117 (-0,0182; -0,0052)*** -0,0045 (-0,0105; 0,0014) 0,0041 (0,0015; 0,0099) -0,0071 (-0,0111; -0,0030)*** 
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Tabela 4. Associação entre o tempo de exposição a HAS na linha de base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de função cognitiva 

em cerca de 4 anos de seguimento, estimado por regressão linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=3,394) 

Abreviações: β, coeficiente Beta; IC, intervalo de confiança; SD, desvio padrão; HAS, hipertensão arterial sistêmica; IMC, índice de massa corporal;   

DCV, doença cardiovascular. 

*Indicam (β); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001; 

Modelo final ajustado para: idade†, sexo, nível de escolaridade, raça ou cor da pele, tabagismo, consumo de álcool, atividade física no lazer, IMC, diabetes,  

DCV, razão colesterol total/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interação: tempo de exposição a HAS x idade  
† Idade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatório para indexar o tempo. 

 

 

 

 

 

Testes de Função Cognitiva  

Teste de Memória  

(Escore z) 

N= 6,646 

Teste de Fluência Verbal 

(Escore z) 

N= 6,805 

Teste de Trilhas B 

(Escore z) 

N= 6,629 

Fator g 

N= 6,507 

β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) 

Intercepto 1,5756 (1,1575; 1,9936)*** 0,9481 (0,5677; 1,3284)*** -0,9966 (-1,3819 ; -0,6113)*** 1,1799 (0,9185; 1,4414)*** 

Tempo de exposição à  

HAS 
0,0199 (-0,0050; 0,0449) 0,0003 (-0,0222; 0,0229) 0,0138 (-0,0090; 0,0367)  -0,0054 (-0,0210; 0,0101) 

Idade (anos)† -0,0214 (-0,0271; -0,0157)*** -0,0124 (-0,0175; -0,0072)*** 0,0118 (0,0066; 0,0170)***  -0,0144 (-0,0180; -0,0109)*** 

Tempo de exposição à 

HAS x idade† 
-0,0003 (-0,0007; 0,0000) -0,00001(-0,0003; 0,0003) -0,0002 (-0,0005; 0,0001) 0,00008 (-0,0001; 0,0003) 
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Tabela 5. Associação entre status de controle da HAS na linha na base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de função cognit iva 

em cerca de 4 anos de seguimento estimado por regressão linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N= 2,908) 

Abreviações: β, coeficiente Beta; IC, Intervalo de confiança; SD, desvio padrão; HAS, hipertensão arterial sistêmica; IMC, Índice de massa corporal. 
* Indicam (β); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001; 

Modelo final ajustado para: idade†, sexo, nível de escolaridade, raça ou cor da pele, tabagismo, consumo de álcool, atividade física no lazer, IMC,  

diabetes, DCV, razão colesterol total/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interações: diabetes x idade, status de controle da HAS x idade. 
† Idade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatório para indexar o tempo.

Testes de Função Cognitiva  

Teste de Memória  

(Escore z) 

N= 6,646 

Teste de Fluência Verbal 

(Escore z) 

N= 6,805 

Teste de Trilhas B 

(Escore z) 

N= 6,629 

Fator g 

N= 6,507 

β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) β (IC95%) 

Intercepto 1,6040 (1,1949; 2,0131)*** 0,9186 (0,5465; 1,2907)*** -0,9132 (-1,2817; -0,5447)*** 1,0292 (0,7791; 1,2792) 

Status de controle da HAS     

HAS controlada Ref. Ref. Ref. Ref. 

HAS não controlada  0,7065 (0,1293; 1,2837)**  0,1661 (-0,3550; 0,6873) -0,2604 (-0,7801; 0,2591) 0,4850 (0,1323;0,8378)** 

Idade (anos)† -0,0210 (-0,0262; -0,0158)*** -0,0109 (-0,0156; -0,0061)*** 0,0088 (0,0041; 0,0135)*** -0,0107 (-0,0139; -0,0075)*** 

Status de controle da 

HAS x idade†    

 

HAS controlada Ref. Ref. Ref. Ref. 

HAS não controlada  -0,0114 (-0,0206; -0,0022)** -0,0044 (-0,0127; 0,0037) 0,0058 (-0,0023; 0,0140) -0,0087 (-0,0144; -0,0031)** 
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Figura 2: Trajetórias longitudinais* nos escores z preditos† (IC95%) do Teste de 

Memória (A), Fluência Verbal (B) padronizados pelo escore z e Escore Cognitivo Global 

– Fator g (C) segundo o status de Hipertensão na linha de base, após ajustes. ELSA-Brasil 

(2008-2010 e 2012-2014).*Como a idade foi modelada como um efeito aleatório nas 

análises dos dados, esta figura exibe alterações no desempenho cognitivo ao longo do 

tempo (ou seja, à medida que os indivíduos envelhecem) †Valores preditos são valores 

da variável dependente com base nos coeficientes de regressão estimados (razões médias 

observadas na regressão) e uma previsão sobre os valores das variáveis independentes.  
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Figura 3: Trajetórias longitudinais* no escores z preditos† (IC95%) do Teste de Memória 

(A) padronizados pelo escore z e o Escore Cognitivo Global – Fator g (B)  segundo a 

idade de diagnóstico da hipertensão, após ajustes. ELSA-Brasil (2008-2010 e 2012-

2014).*Como a idade foi modelada como um efeito aleatório nas análises dos dados, esta 

figura exibe alterações no desempenho cognitivo ao longo do tempo (ou seja, à medida 

que os indivíduos envelhecem) †Valores preditos são valores da variável dependente com 

base nos coeficientes de regressão estimados (razões médias observadas na regressão) e 

uma previsão sobre os valores das variáveis independentes. 
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Figura 4: Trajetórias longitudinais* no escores z preditos† (IC95%) do Teste de Memória 

(A) padronizados pelo escore z e o Escore Cognitivo Global (Fator g) (B) segundo status 

de controle da hipertensão, após ajustes. ELSA-Brasil (2008-2010 e 2012-2014).*Como 

a idade foi modelada como um efeito aleatório nas análises dos dados, esta figura exibe 

alterações no desempenho cognitivo ao longo do tempo (ou seja, à medida que os 

indivíduos envelhecem) †Valores preditos são valores da variável dependente com base 

nos coeficientes de regressão estimados (razões médias observadas na regressão) e uma 

previsão sobre os valores das variáveis independentes. 

DISCUSSÃO 

Nesta grande coorte de adultos de meia-idade e mais velhos, a HAS e a Pré-HAS na linha 

de base foram associadas a uma redução no desempenho cognitivo padronizado, avaliado 

por um escore composto global (fator g) na segunda visita da coorte ELSA-Brasil. A HAS 

foi associada a redução nos escores dos Testes de Memória e Fluência Verbal, enquanto 

a Pré-HAS permaneceu longitudinalmente associada apenas a redução no desempenho do 

Teste de Fluência Verbal. A exposição à HAS na idade mais velha permaneceu associada 

a redução no escore cognitivo global e no Teste de Memória, mas não encontramos 

evidência de que a exposição à HAS na meia idade ou que maior duração da exposição à 

HAS esteja associada ao declínio cognitivo relacionado à idade em um curto período de 

seguimento. Ao contrário de outros relatos, nenhuma associação se tornou aparente ao 

considerar o status de tratamento da HAS, mas os efeitos foram estatisticamente 

significantes para aqueles com HAS não controlada quando comparada aos controlados. 

Nenhuma das variáveis de HAS analisadas foi associada a alterações nos escores 

padronizados do Testes de trilhas B.  

A HAS tem sido associada a praticamente todos os domínios da função cognitiva, mas há 

indicações de que a HAS não afete igualmente as diferentes habilidades cognitivas ao 

longo do tempo 9,10,26. Os resultados do presente estudo sobre a associação longitudinal 

entre a HAS e o desempenho nos Testes de Memória, Fluência Verbal e escore global 

concordam com vários estudos longitudinais que encontraram uma associação entre HAS 

e declínio cognitivo mais acelerado nessas habilidades 11,23,49,50. 

Ao contrário de muitos estudos que encontraram uma associação entre HAS e declínio na 

função executiva 10,11,23,51,52, nossos resultados não demonstraram uma associação 

longitudinal entre HAS e desempenho no teste de Trilhas B, um teste que avalia a função 
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executiva, um dos domínios mais vulneráveis aos efeitos da HAS 9,26. Entretanto, em 

comparação ao nosso estudo, a maioria dos que encontraram essa associação avaliavam 

participantes mais velhos 51 ou tiveram um tempo de acompanhamento muito mais longo 

10,11,23. Dessa forma, não se pode descartar que a associação da HAS com alterações na 

função executiva possa ocorrer à medida que o tempo de acompanhamento da nossa 

coorte aumente. 

A associação inversa da pré-HAS com a fluência verbal observada na presente análise é 

consistente com estudos anteriores que avaliaram a função executiva utilizando este ou 

outros testes 11,28,53,54, mas discorda destes estudos em relação a memória 28,53,54 e função 

cognitiva global 11. Corroborando com os resultados do presente estudo, um estudo 

anterior que avaliou se a pré-HAS estava associada a pior desempenho no teste de Trilhas 

B, após 10 anos de segmento, também não encontrou uma associação estatisticamente 

significante 28. Até onde sabemos, este é um dos poucos estudos de coorte prospectivos 

que examinaram e mostraram que a PA em níveis pré-hipertensivos está associada a uma 

redução no desempenho cognitivo em uma grande amostra de adultos de meia idade e 

mais velhos de ambos os sexos. Estudos que investigaram anteriormente essa associação 

utilizaram um delineamento transversal com amostras  muito pequenas 53,54, foram 

restritos a mulheres 28 ou avaliaram apenas a demência 12. Assim, o presente estudo 

contribui para a literatura atual sobre o risco da pré-HAS na função cognitiva e reforça a 

importância dessa associação, devido ao maior potencial não apenas de prevenção, mas 

também de reversibilidade da pré-HAS.  

Ao avaliar se os efeitos da HAS eram dependentes da idade de início da HAS, 

encontramos que a exposição à HAS em idades mais velhas, mas não na meia idade, foi 

um preditor de declínio cognitivo mais acelerado da memória e da função cognitiva 

global, após cerca de quatro anos de seguimento. Esse resultado corrobora os resultados 

de três outros estudos longitudinais 19,50,52. Entre eles, podemos citar os resultados de um 

estudo com dados do Rotterdam e Leiden 85-plus Study, que apontaram que a PA mais 

elevada na linha de base entre participantes mais jovens (idades de 55 a 64 anos) não foi 

associada a um pior função cognitiva, enquanto uma associação inversa entre a PA mais 

elevada e pior função cognitiva em participantes mais velhos (65 a 74 anos) na linha de 

base foi observada após 11 de segmento 19.  
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As associações entre a HAS ou a PA elevada em idades mais velhas e declínio cognitivo 

ou pior função cognitiva em fases mais avançadas da vida, no geral, não são consistentes 

na literatura. Estudos já relataram associações positivas 15-17, nulas 1 e até mesmo 

protetoras 19-21. Evidências sugerem que a curta duração da exposição a HAS em coortes 

mais jovens, e o atrito causado por viés sobrevida e censura em coortes mais velhas 

podem explicar parte das inconsistências observadas entre os estudos que analisaram a 

idade de início da HAS e o desempenho cognitivo. Além disso, um potencial benefício 

cognitivo de níveis pressóricos mais elevados em idosos devido a melhor perfusão 

cerebral, muitas vezes presente em decorrência de mecanismos cerebrais 

autorregulatórios descompensados, podem dificultar a análise do efeito do diagnóstico da 

HAS em diferentes etapas da vida sobre o desempenho cognitivo 17,18.  

Por outro lado, nossos resultados diferem da nossa hipótese inicial e da literatura atual, 

que indicam que os efeitos negativos do aumento da PA ou da HAS na função cognitiva 

ou demência são mais críticos quando a HAS inicia em idades mais jovens 9-14. Uma 

possível explicação para nossos achados é que nossa população de estudo é relativamente 

jovem, tem alto nível de escolaridade e foi acompanhada por um tempo relativamente 

curto. É possível, que a alta escolaridade, através de mecanismos envolvendo o aumento 

da reserva cognitiva, tenha contribuído para um melhor desempenho cognitivo inicial ou 

afetado o declínio cognitivo ao longo do tempo 55, dificultando nossa capacidade de 

detectar os efeitos de uma exposição à HAS no declínio cognitivo relacionado à idade.  

As razões para um efeito mais crítico da exposição a HAS em idades mais jovens não são 

claras e não foram suficientemente exploradas e discutidas nos estudos. No entanto, é 

plausível pensar que um diagnóstico mais precoce da HAS pode implicar em maior 

duração da exposição e consequentemente em um maior efeito sobre a cognição 17,23. 

Entretanto, é difícil separar um possível efeito crítico, decorrente de uma exposição 

precoce à HAS, dos efeitos atribuídos a maior duração da exposição, já que esses dois 

componentes se sobrepõem. Por esse motivo, analisamos esses dois componentes 

separadamente, mas nossos resultados não sustentam nossa hipótese inicial de um efeito 

adverso do aumento da duração da HAS sobre a variação do desempenho cognitivo no 

período de seguimento avaliado. As estratégias analíticas utilizadas para identificar e 

separar esses efeitos difere entre os estudos, assim como a determinação do status da HAS 

e seus vários índices também variam muito, dificultando a comparação entre os estudos 

26. 
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A avaliação da associação da duração do status hipertensivo e a função cognitiva é rara. 

Identificamos apenas um estudo, The Normative Aging Study, que avaliou 

separadamente a idade de início e a duração da HAS. Os resultados apontaram, 

diferentemente do nosso, que a exposição mais prolongada a HAS (em anos) foi um 

determinante importante de menor função cognitiva 17. Os autores sugeriram que estudos 

com curta duração desde o início da HAS na avaliação cognitiva podem não detectar uma 

associação adversa, porque a maioria das pessoas classificadas como hipertensas não teve 

duração suficiente de PA elevada para produzir declínio cognitivo mensurável 17. Nossos 

achados referentes à duração em anos da exposição a HAS, podem em parte, refletir a 

idade jovem e o período de segmento relativamente curto da nossa coorte, o que pode ter 

limitado nossa capacidade de identificar um efeito existente da cronicidade da HAS na 

função cognitiva. Por outro lado, a sugestão dos autores do The Normative Aging Study 

17 contradiz nossos resultados referente a idade de início da HAS, uma vez que 

encontramos que apenas a exposição a HAS em idades mais velhas (o que indica menor 

duração da exposição) foi associada ao declínio mais acelerado da função cognitiva entre 

ondas.  

Os efeitos da HAS sobre as inclinações das trajetórias cognitivas globais e Testes de 

Memória, não foram significativamente diferentes ao analisar o status de tratamento da 

HAS na linha de base (tratados vs. não tratados). Os efeitos do tratamento per se da HAS 

na cognição já foram investigados anteriormente, mas os resultados encontrados variaram 

11,23,56,57. Nossos resultados corroboram com um estudo recente que demonstrou após oito 

anos de acompanhamento, que os efeitos da PAS e PAD nas trajetórias de inclinação da 

função cognitiva global não foram significativamente diferentes ao considerar o status do 

tratamento da hipertensão 57.Nossos resultados considerando o status de controle da HAS 

indicam que os indivíduos hipertensos não controlados na linha de base tiveram declínios 

significativamente mais rápidos na memória e na função cognitiva global quando 

comparados aos hipertensos controlados. Poucos estudos avaliaram o status de controle 

da HAS e um número ainda menor avaliou o status de tratamento e de controle da HAS 

23. Resultados do The Maastricht Aging Study (MAAS) demonstraram que tanto a HAS 

não tratada como a HAS não controlada associaram-se ao declínio cognitivo mais rápido 

em diferentes habilidades cognitivas, após 12 anos de seguimento 23. No entanto, 

diferentemente do nosso estudo, eles compararam os hipertensos não tratados e não 

controlados aos indivíduos sem hipertensão. Não sabemos as causas do controle 
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inadequado da HAS na coorte ELSA-Brasil: se é devida a uma baixa adesão ao 

tratamento, a uma forma mais grave da HAS, ou a um estágio mais avançado da doença. 

Tais análises seriam importantes, mas estão além do escopo e possibilidade deste 

trabalho.  

Vários mecanismos fisiopatológicos têm ligado a HAS a alterações anatômicas e 

funcionais do cérebro 58,59. A HAS, ao produzir o stress pulsátil, pode levar a remodelação 

dos vasos sanguíneos cerebrais, favorecer a lipo-hialinose, a aterosclerose nas grandes 

artérias intracranianas e a arteriosclerose nas arteríolas menores resultando em redução 

do fluxo sanguíneo cerebral 9. A hipóxia cerebral pode acarretar em estresse oxidativo 

que por sua vez, pode afetar o tônus vascular, a função endotelial e induzir a inflamação 

crônica 59,60. A HAS também pode alterar a transmissão neuroquímica, funções celulares 

básicas dos neurônios e a autorregulação cerebral 4, e em conjunto, o comprometimento 

dessas funções pode modificar a permeabilidade da barreira hematoencefálica, 

permitindo a entrada de substâncias tóxicas para o cérebro 9. Essas alterações na estrutura 

e função cerebral podem levar à danos cerebrais microvasculares como isquemia crônica, 

infartos lacunares silenciosos 61, hiperintensidade da substância branca 10 e atrofia 

cerebral 62. Essas alterações, por sua vez, estão associadas ao aumento do risco de 

demências e outras disfunções neurológicas 4,63. 

Comorbidades vasculares frequentemente co-ocorrem com a HAS e podem afetar 

diretamente a estrutura e a função do cérebro por meio de mecanismos neurobiológicos 

semelhantes 9,58. As comorbidades vasculares podem levar a uma carga vascular adicional 

alta e, por sua vez, contribuir com os efeitos deletérios da exposição a HAS no cérebro 

64. Assim, apesar de termos cuidadosamente controlado esses fatores na análise, não 

podemos descartar um possível efeito residual, comum a qualquer estudo observacional. 

Os pontos fortes deste estudo incluem uma grande amostra de indivíduos de meia idade 

e idosos de um país de renda média, alta taxa de conformidade e avaliação de diferentes 

habilidades cognitivas. Entretanto, nossos resultados apresentam algumas limitações. A 

idade de diagnóstico da HAS dos participantes que relataram diagnóstico anterior a linha 

de base foi obtida a partir de uma pergunta auto referida que está sujeita a erros, 

especialmente entre os indivíduos com diagnóstico mais precoce na vida.  Além disso, 

não sabemos com precisão a idade de início da hipertensão dos indivíduos que foram 

classificados como hipertensos com base em seus níveis pressóricos na linha de base. 
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Portanto, não podemos descartar erros de classificação quanto a idade de início da HAS 

e a duração da HAS, o que limitaria nossa capacidade de estabelecer potenciais 

associações entre tais variáveis e o declínio cognitivo em nosso estudo. Ademais, nossas 

medidas cognitivas referem a apenas duas visitas em um intervalo de tempo relativamente 

curto. Embora os participantes apresentassem um desempenho relativamente alto em 

todos os testes na linha de base, o ELSA-Brasil não aplicou uma triagem para descartar 

demência antes da entrada do estudo e a informação sobre acidente vascular cerebral 

prévio foi autorreferida. Portanto, não podemos garantir que nossa amostra analítica não 

incluiu indivíduos com acidente vascular cerebral ou comprometimento cognitivo leve. 

Por fim, nossa bateria cognitiva apresenta limitações e não permite uma avaliação 

completa de domínios cognitivos importantes e, portanto, não podem ser extrapolados 

para domínios e habilidades não avaliadas. Os resultados presentes devem ser 

confirmados e elucidados em estudos futuros com uma bateria neuropsicológica completa 

e mais detalhada. 

Participantes que faleceram ou que recusaram comparecer à onda 2 eram mais velhos, 

com menor escolaridade, apresentavam DCV e diabetes em maior frequência do que os 

indivíduos que participaram do estudo. Essas perdas podem ter contribuído para 

subestimar as associações observadas no presente estudo, pois esses fatores estão 

associados à HAS e ao declínio da função cognitiva. 

CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo, com base em uma amostra grande de um país de renda média, 

corroboram achados anteriores que demonstraram que a hipertensão arterial e a pré-

hipertensão estão associadas a uma pior trajetória longitudinal na função cognitiva global 

e em diferentes habilidades cognitivas, avaliada por três testes em um curto intervalo de 

tempo. Os achados desse estudo sugerem um possível efeito dependente da idade de início 

da HAS nas associações entre hipertensão e função cognitiva, uma vez que encontramos 

que apenas a exposição a HAS em idades mais velhas foi associada a um declínio mais 

rápido no desempenho cognitivo global e memória. Não encontramos evidências de que 

uma maior duração da exposição a HAS estivesse associada ao declínio cognitivo mais 

acelerado. A inconsistência desses resultados com a literatura atual reforça a necessidade 

de um exame mais aprofundado da associação da HAS na meia idade com o declínio 
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cognitivo que poderá ser abordada no futuro por um acompanhamento mais longo da 

coorte do ELSA-Brasil.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nesta tese identificamos que a rigidez aórtica foi associada de forma independente da 

pressão arterial sistólica e da idade ao declínio cognitivo mais acelerado em duas 

habilidades cognitivas, memória e fluência. Além disso, demonstramos que os efeitos da 

rigidez aórtica na memória eram restritos aos participantes com altos valores de VOP-cf. 

Apesar da rigidez arterial ser o resultado natural e progressivo do envelhecimento, esses 

resultados agregam evidências sobre a relação da VOP-cf no comprometimento cognitivo 

que podem colaborar para a identificação precoce de indivíduos em maior risco de 

declínio. Salienta a importância de orientar estratégias terapêuticas voltadas para 

melhorar o perfil arterial e a prevenção e controle de fatores de risco associados a um 

envelhecimento aórtico precoce e acelerado. Confirmamos que a idade está associada a 

um declínio mais rápido em todos os testes cognitivos avaliados, mas que apenas os 

participantes mais velhos apresentaram uma trajetória de declínio mais acelerado na 

memória e Teste de trilhas B. Os resultados observados neste estudo reforçam a 

importância de estudar a função cognitiva a partir da meia-idade com vista a identificar 

fatores precoces que interagem com a idade levando ao comprometimento cognitivo leve 

e potencialmente à demência. 

Também identificamos a hipertensão (HAS) e a pré-HAS como preditores independentes 

de declínio no desempenho cognitivo global e em habilidades cognitivas específicas, 

como a memória e a fluência verbal. Além disso, encontramos que hipertensos não 

controlados apresentaram declínios significativamente mais rápidos na memória e na 

função cognitiva global quando comparados aos hipertensos controlados. Um dos 

aspectos mais promissores dessas evidências, é a perspectiva de prevenção, tratamento 

precoce e controle da HAS como estratégia de reduzir ou retardar o comprometimento 

cognitivo e a demência. Indícios de que esta associação também esteja presente em níveis 

pré-hipertensivos abre uma janela de oportunidade ainda maior pelo maior potencial não 

apenas de prevenção, mas também de reversibilidade da pré-hipertensão. Os achados 

desse estudo sugerem um possível efeito dependente da idade de início da HAS nas 

associações entre hipertensão e função cognitiva, uma vez que encontramos que apenas 

a exposição a HAS em idades mais velhas foi associada a um declínio mais rápido no 

desempenho cognitivo global e memória. Não encontramos evidências de que uma maior 

duração da exposição a HAS estivesse associada ao declínio cognitivo mais acelerado. A 

inconsistência desses resultados com a literatura atual reforça a necessidade de um exame 
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mais aprofundado da associação da HAS na meia idade com o declínio cognitivo que 

poderá ser abordada no futuro por um acompanhamento mais longo da coorte do ELSA-

Brasil.  
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