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RESUMO

Nas ultimas décadas, um numero crescente de evidéncias destacou a importante
contribuicdo dos fatores de risco vasculares para o declinio cognitivo acelerado e
deméncias, incluindo a doenca de Alzheimer. Apesar dos grandes progressos nesse
campo de estudo, as evidéncias sobre o papel da rigidez arterial e da hipertensdo na
cognicdo nao ¢ conclusivo. O objetivo desta tese foi verificar se a rigidez arterial, a idade
e a hipertensdo arterial sistémica estdo associadas a diminui¢cao do desempenho em testes
de funcdo cognitiva em adultos de meia idade e idosos apds 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 Saude do Adulto
(ELSA-Brasil). No primeiro artigo, utilizando modelos lineares de efeitos mistos, foi
investigado se a rigidez adrtica, medida pela velocidade da onda de pulso carotideo-
femoral (VOP-cf) e a idade na linha de base, estariam associados ao declinio no
desempenho cognitivo avaliado por trés testes cognitivos (Teste de Memoria, Teste de
Fluéncia Verbal Fonémica ¢ Semantica e Teste de Trilhas B), aplicados nas duas visitas
da coorte. Encontramos que a rigidez aortica foi associada de forma independente da
pressdo arterial sistolica e da idade ao declinio mais rdpido em duas habilidades
cognitivas, memoria e fluéncia. Entretanto, o declinio no Teste de Memoria foi restrito
aos participantes com altos valores de VOP-cf na linha de base. A idade também foi
associada ao declinio mais rapido no desempenho de todos os testes cognitivo avaliados
entre as ondas. No entanto, apenas os participantes mais velhos apresentaram uma

trajetoria de desempenho descendente nos Testes de Memoria e Trilha B.

No segundo artigo, por meio de regressao linear de efeitos mistos, foi investigado se a
exposicao a hipertensao arterial sistémica (HAS) e a pré-hipertensdo estariam associados
ao declinio no desempenho do escore cognitivo global (avaliado pelo fator g) e em Teste
de Memoria, Fluéncia Verbal Fonémica e Semantica e Trilhas B, todos analisados como
escores padronizados. Também foi investigado se a HAS diagnosticada na meia idade, o
tempo de exposicdo a HAS e o status de tratamento e de controle da HAS na linha de base
da coorte estariam associados ao declinio cognitivo mais acelerado entre visita.
Encontramos que tanto a exposi¢cdes a HAS quanto a Pré-HAS na linha de base foram

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



(fator g). A HAS também foi associada a redugdo nos escores padronizados dos Testes de
Memoria e Fluéncia Verbal, enquanto a Pré-HAS permaneceu longitudinalmente
associada apenas a redu¢do no escore padronizado do Teste de Fluéncia Verbal. Nao
encontramos evidéncias de que a exposi¢do a HAS na meia idade estivesse associada ao
declinio cognitivo, somente a exposi¢do a HAS na idade mais velha permaneceu
associada a redugdo do escore cognitivo global e do Teste de Memoria. Também nao
identificamos que maior tempo de exposicao a HAS estivessem associadas ao declinio
cognitivo relacionado a idade. O status de tratamento da HAS nao foi associado a
alteracdes nos escores padronizados dos testes cognitivos avaliado, mas a HAS ndo
controlada quando comparada a controlada foi associada ao declinio mais acelerado no
escore cognitivo global e no Teste de Memoria. Nenhuma das variaveis de HAS

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

O aumento da rigidez adrtica, a exposi¢do a HAS, a pré-HAS e a HAS de inicio tardio
foram associadas a uma pior trajetdria longitudinal no desempenho cognitivo global e em
diferentes habilidades cognitivas. Embora a magnitude dos efeitos seja pequena, € notavel
detectar o impacto direto desses fatores no declinio cognitivo relacionado a idade, uma
vez que, avaliamos uma populagio altamente instruida e com idade relativamente jovem
em um curto intervalo de tempo. Os resultados refor¢am a importancia de estudar a funcao
cognitiva na meia-idade, com vistas a identificar precocemente individuos em maior risco
de declinio, assim como, fatores de risco que podem potencialmente acelerar o processo
de envelhecimento cognitivo e impactar negativamente na funcao cognitiva ao longo do

tempo.

Palavras-chave: idade de inicio, rigidez vascular, anélise de onda de pulso, hipertensao,

pré-hipertensdo, cognicao, disfungdo 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-PWYV 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 APRESENTACAO

Este volume consiste na apresentacao das consideracdes iniciais, justificativa, objetivos
e resultados da tese de doutorado da aluna Sara Teles de Menezes, intitulada: “Rigidez
arterial, hipertensdo arterial e idade: associacdo com declinio do desempenho cognitivo
apos 4 anos de seguimento em participantes do ELSA-BRASIL”. Este volume de tese é

um requisito parcial para a obtencao do titulo de doutor em Saude Publica.

Esta tese insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doencas e Agravos ndo
Transmissiveis e Ocupacionais do Programa de Pés-Graduacdo em Satude Publica da
Universidade Federal de Minas Gerais (PPGSP-UFMG) e integra o “Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto” (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil ¢ um estudo prospectivo
multicéntrico, desenvolvido em institui¢des de ensino superior € pesquisa, em seis estados
brasileiros: Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia ¢ Rio Grande
do Sul. Os principais objetivos deste estudo sdo: investigar a incidéncia e a progressdao do
diabetes e das doengas cardiovasculares e examinar os fatores bioldgicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicologicos e sociais relacionados a essas

doengas e a suas complicagdes .
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2 CONSIDERACOES INICIAIS

Cognigao ¢ um termo abrangente que se refere a multiplas habilidades mentais de ordem
superior incluindo orientagdo, atengao, aprendizado, memoria, fungdes executivas,

habilidades visuoespaciais, psicomotoras, de percep¢do e linguagem, entre outras 2.

Segundo o modelo de multiplos fatores proposto inicialmente por Thurstone ° e
complementado mais tarde por outros tedricos como Cattelll *, as habilidade cognitivas
apresentam uma estrutura sistematica e hierarquica onde habilidades cognitivas
primarias, também chamadas de dominios cognitivos, estdo ligadas a habilidades
cognitivas especificas e subservientes que as indexam °. A proposta de um modelo de
multiplos fatores, organizado de forma hieradrquica, permitiu compreender melhor como
a idade avancada, as doencas clinicas e lesdes cerebrais podem afetar de maneiras

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

cognitivas, levando a padrdes especificos de deterioracio na fungio cognitiva °.

O declinio cognitivo faz parte do envelhecimento normal ’ e estd associado ao

810 que por sua vez, contribui largamente

desenvolvimento subsequente de deméncias
com a carga de doengas !!. O declinio cognitivo na velhice é o resultado de um processo
de longo prazo que comega em torno dos 45 anos de idade '2. Os sintomas sdo
progressivos e variam desde mudangas associadas ao envelhecimento normal até o
comprometimento cognitivo leve e a deméncia. O comprometimento cognitivo ¢ definido
como graus variaveis de disfuncao cognitiva, atribuiveis a déficits em uma variedade de

1

dominios '*. Entretanto, o limiar diagndstico entre alteragdes cognitivas normais e

patolégicas ainda é impreciso >4,

Com o aumento na expectativa de vida, o peso do comprometimento cognitivo como um
problema de saude publica torna-se cada vez mais importante, pois afeta amplamente a
qualidade de vida devido as limitagdes de funcionamento na vida didria e aumento da
incapacidade . Assim, o comprometimento cognitivo é acompanhado por uma imensa
carga social, econdmica e emocional '°. Estudos que avaliam o declinio cognitivo ndo
patoldgico, principalmente na vida adulta tem implicagdes para intervengdes precoces em

saude publica, que contribuam para manter a capacidade cognitiva na velhice.

2.1 DECLINIO COGNITIVO ASSOCIADO A IDADE
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Nas ultimas décadas, muitos esforcos foram investidos em pesquisas para compreender o
declinio cognitivo relacionado a idade e os fatores que potencialmente atenuam ou
aceleram esse declinio '*!”. A idade ¢ o principal fator de risco para o declinio cognitivo
1418 Estudos tem demonstrado que a fungdo cognitiva global ou avaliada por dominios
cognitivos especificos declina significativamente ao longo do tempo, sendo o declinio

mais acentuado em idades mais avancadas 7.

No entanto, hé indicagdes de que diferentes habilidades cognitivas declinam em taxas
diferentes ao longo do tempo ”'*%. Por exemplo, a inteligéncia cristalizada, que inclui
dominios mais complexos como a habilidade verbal, conhecimento geral e habilidades
numeéricas por estar relacionada as experiéncias culturais tende a evoluir com o aumento
da idade 7!, J4 inteligéncia fluida, que por sua vez inclui dominios como memoria,
atencdo, funcdo executiva e velocidade de processamento parece ser negativamente
afetada pelo avanco da idade devido a gradual degeneracdo das estruturas fisiologicas *’.
Assim, as trajetdrias de envelhecimento cognitivo podem apresentar padrdes lineares ou

no lineares dependendo da natureza bésica das tarefas cognitivas avaliadas ?>?* (Figura
1).

Crystallized intellipence
0k £.: theoretical

Units of mental age for gy and g, derived

20 Fluid intelligence

g £¢: empirical

v

&

£

P

£

2
1 1 1 1 L 1 |
10 20 30 40 30 60 0

Years of age

Figura 1: Trajetorias de envelhecimento cognitivo segundo a natureza basica 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 inteligéncia tradicional ilustrada na Figura 1 representa um composto dos dois fatores
(fluida e cristalizada) e mostra que as informacgdes principais (comportamento das curvas
ao longo do tempo) podem ser perdidas ao avaliar esses dois componentes em conjunto,
o que demonstra a importancia de estudar as habilidades cognitivas separadamente.

Adicionalmente, embora os dominios cognitivos sejam estudados separadamente eles se
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sobrepdem e interagem de forma complexa. Desta forma, habilidades cognitivas mais
complexas podem apresentar déficits a medida que habilidades cognitivas mais basicas

sdo prejudicadas >1°.

Por fim, os resultados dos estudos sobre o envelhecimento cognitivo nem sempre sugerem
os mesmos padrdes de mudanga com a idade para um mesmo dominio cognitivo 7?4, Isso
pode ocorrer, em parte, devido a dificuldade em separar os efeitos decorrentes de

25,26

mudangas na idade dos efeitos de coorte ou de mudangas ao longo do tempo , efeitos

de aprendizado e do desgaste seletivo °.
2.1.1 Fatores de risco associados ao declinio cognitivo precoce ou acelerado

Apesar da idade, do sexo e dos fatores genéticos serem fatores de risco ndo modificaveis,
na maioria das vezes o envelhecimento ¢ acompanhado por fatores de risco modificaveis
que repercutem direta ou indiretamente sobre a fungdo cerebral, acelerando o

desenvolvimento e a expressdo de alteragdes e doengas '®,

Ao contrario da idade, os efeitos do sexo nas trajetérias do envelhecimento cognitivo ndo

sdo tao claros. Enquanto alguns estudos indicaram taxas de declinio mais acentuadas para

17,2729

os homens do que para mulheres, em dominios cognitivos especificos, outros,

incluindo uma revisao sistematica com estudos longitudinais, encontraram trajetorias de

envelhecimento cognitivo semelhantes 2%,

O nivel de escolaridade pode influenciar o desempenho em testes de fun¢do cognitiva
3132 A escolaridade e fatores psicossociais de natureza intelectualmente estimulante, por
meio de mecanismos envolvendo o aumento da reserva cognitiva, estdo associados a um
melhor desempenho cognitivo inicial **. Entretanto, resultados de alguns estudos tem

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

taxas de declinio cognitivo, relacionado a idade, ao longo do tempo 23,

Inimeros fatores comportamentais e de saide também tem sido ligados a maior risco de

17,35,36

declinio cognitivo e deméncia, dentre eles, o tabagismo , a inatividade fisica 7, a

17,37,38

depressao ,a obesidade e dislipidemias ' e alguns fatores genéticos como 0 APOEO

gendtipo e4 %°. Por fim, os resultados dos estudos sobre os efeitos da estatina e do uso
moderado de alcool na cognicao sdo misturados na literatura atual, com relatos tanto de

efeitos benéficos quanto prejudiciais sobre a cogni¢o %41,
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Embora as doencgas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer, sejam a causa mais
comum de deméncia, a doeng¢a vascular tem recebido crescente atengdo como um fator
de risco para o declinio cognitivo e deméncia '®*. Os fatores de risco cardiovasculares,
em especial a hipertensdo, tem sido reconhecidos como tendo um papel primordial na
patogénese vascular do declinio cognitivo **. Entretanto, s6 recentemente a maior rigidez
arterial tem recebido destaque como um possivel preditor independente para o declinio

cognitivo e deméncia **.

2.2 RIGIDEZ ARTERIAL

O enrijecimento das grandes artérias, assim como o declinio cognitivo, ¢ uma condi¢ao
comum que se manifesta como um resultado natural e progressivo do envelhecimento *+*°
e tem inicio por volta dos 30 a 40 anos de idade, aumentando de forma constante apds a
meia-idade *>*%. A maior rigidez arterial adrtica estd associada ao aumento do risco de
varios desfechos adversos a satide incluindo um risco aumentado de dano em 6rgaos alvos
como o coragio, cérebro e rins *’. Estudos demonstraram que a maior rigidez arterial é
um preditor independente de um evento cardiovascular incidente ou recorrente **%, de
disfungdo renal *° e acidente vascular cerebral °!. As grandes artérias sofrem profundas
mudancas em sua estrutura ¢ funcdo com o envelhecimento. Essas mudancas levam ao

enrijecimento progressivo de segmentos arteriais 2.

2.2.1 Mudangas na estrutura e funcio das grandes artérias e microcirculacio com o

envelhecimento

A composicdo das artérias e seu nivel de conformidade mudam com a idade *2. Assim, o
enrijecimento arterial, ¢ resultado de alteragdes celulares, estruturais e funcionais que
ocorrem nas paredes dos grandes vasos '>*°2. As artérias sdo caracterizadas por trés
camadas: a tinica intima, composta por uma camada endotelial ¢ uma lamina elastica
interna, a tinica média, composta principalmente de musculo liso, tecido eléstico e fibras
de colageno e a tiinica adventicia, contendo principalmente fibras de colageno e separadas
da média por uma lamina el4stica externa >>. A estrutura histolégica da parede dos grandes
vasos, como a aorta, varia segundo sua localizagdo e idade. A aorta proximal, assim como
a aorta tordcica e seus ramos imediatos € rica em elastina e por isso apresenta alta
complacéncia (baixa impedancia). Ja os vasos mais distais, conhecidos como artérias de
conducdo ou musculares, tornam-se progressivamente mais rigidos (alta impedancia),

devido a predominancia de fibras de colageno 324



14

Em condi¢des normais e em idades jovens, as grandes artérias desempenham trés fungdes
principais: a fung¢ao condutora, a fungao propulsora e a fun¢ao amortecedora. A fungao
condutora permite ao sistema arterial distribuir o volume de sangue ejetado do ventriculo
esquerdo para os capilares de todos os 6rgaos e tecidos; ja a fungdo propulsora utiliza a
energia elastica, gerada pelas grandes artérias, para impulsionar o volume sanguineo ao
longo da arvore arterial, garantindo a perfusdo tecidual. A complacéncia arterial refere-
se a capacidade das grandes artérias de amortecer o fluxo pulsatil gerado pelo coracao a
cada contragdo *°. Essa funcdo amortecedora ¢ chamada de efeito Windkessel, e atenua o
choque causado pelas pulsag¢des intermitentes do ventriculo de modo a tornar o fluxo

sanguineo constante e continuo na circulagao a2,

A combinacdo dessas fungdes permite a propagacdo de uma onda de pulso arterial que
trafega a uma velocidade que depende diretamente da estrutura elastica das artérias e dos
didmetros vasculares *°. Quando a propagacdo da onda de pulso arterial encontra uma
descontinuidade ou barreira (diferengas de impedancia), uma parte da energia pulsatil
armazenada naquela onda ¢ refletida e, portanto, ndo ¢ transmitida para vasos distais
menores *°. A reflexio da onda representa um mecanismo de prote¢io que limita a

transmissdo de pressio e pulsatilidade excessiva para a microcirculagio 2.

Entretanto, a eficiéncia deste sistema diminui & medida em que aumenta a idade, o
didmetro vascular aumenta *°, a espessura da parede arterial aumenta, principalmente
atribuida ao espessamento da camada média °° e as grandes artérias se tornam rigidas com
diminuicio minima da impedincia nas artérias musculares periféricas *>°*%. O
enrijecimento arterial ¢ uma das primeiras manifestacdes de mudangas funcionais e
estruturais adversas que ocorre na parede dos vasos >’. O processo de enrijecimento das
grandes artérias ocorre em parte devido ao impacto do estresse ciclico de distensdo e
recuo, caracterizado pela fadiga ou fragmentagao de fibras de elastina e a sua subsequente

reposicdo por coldgeno, que é mais rigido 4>°%,

Essas mudangas ndo lineares na impedancia das grandes artérias acarretam dois efeitos
adversos principais sobre a circulacao central e sobre a interagdo entre o ventriculo
esquerdo (VE) e a aorta. Primeiramente, o enrijecimento arterial leva o VE a gerar uma
onda de pressao de maior amplitude na aorta do que no VE e, em segundo lugar, leva ao
aumento da velocidade de propagacdo da onda de pulso (VOP) pela aorta e grandes

59

artérias Em consequéncia do aumento da VOP a onda refletida chega mais
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precocemente ao VE, ainda na sistole, levando a amplificagdo da onda de pulso. Esse
retorno precoce causa aumento da sistole, reducdo da didstole e uma carga adicional de

%6 0 que pode resultar em

pressao, que leva ao aumento da pressao sistolica (PAS
hipertensdo arterial sistolica isolada e pressdo de pulso (PP) elevada **. Simultaneamente,
ocorre uma redugdo da pressdo arterial diastolica (PAD) o que dificulta a perfusdo
coronariana decorrente da queda da pressdo de perfusdo e de reserva coronariana °. Além
disso, o aumento da PP, além de causar lesdes na microcirculagao, também leva a uma

sobrecarga de pressao no ventriculo esquerdo e por consequéncia ao desenvolvimento de

hipertrofia ventricular esquerda */.

O aumento do tonus miogénico e a remodelagdo microvascular, em resposta a deformagao
pulsatil que ocorre devido a elevagao da PAS e PP, sdo outros possiveis mecanismos que
protegem a microcirculagio do barotrauma pulsatil °°. Porém, a capacidade continua da
microcirculagdo de sofrer adaptacdo estrutural (mudancas no didmetro e espessura da
parede) e funcional (estado de ativacdo) em resposta ao estresse biomecanico e
bioquimico também parece deteriorar-se ainda mais com a idade, do que as mudanca nas

propriedades mecénicas °®!.

2.2.2 Rigidez arterial e declinio cognitivo

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

603.67-72 & deméncia

prejudicado %, comprometimento cognitivo %6366 declinio cognitivo
%, Em geral, a literatura é sugestiva de que a VOP-cf mais elevada prediz um baixo
desempenho cognitivo e um declinio cognitivo mais acentuado, como demonstrado em
revisdes sistematicas e metanalises recentes '**>7*7* Também h4 indicios de que a VOP-
cf ¢ um forte preditor de declinio cognitivo em idosos, independentemente de outros
fatores de risco que também poderiam afetar a cogni¢do, como hipertensao, idade ou

escolaridade 679875,

Entretanto, os mecanismos precisos de lesdo cerebral induzida pela rigidez arterial sdao
complexos e permanecem pouco compreendidos. Dentre as possiveis vias que podem
vincular a rigidez arterial ao dano cerebral microvascular, o estresse pulsatil ¢ descrito

como a principal >

. A transmisso excessiva de energia pulsatil na microcirculagao pode
causar remodelamento hipertrofico e rarefagdo de pequenos vasos cerebrais, resultando
possivelmente em isquemia ou hemorragia microvascular °. Da mesma forma, a

disfungdo endotelial (reatividade microvascular comprometida) por meio do estresse



16

oxidativo e inflamagdo, poderia afetar a microcirculagdo cerebral levando a
42,77

neurodegeneracao e disfuncao cognitiva
Embora os resultados de diversos estudos sejam promissores, a evidéncia da rigidez
arterial como um fator de risco para declinio cognitivo ainda nao ¢ conclusiva e a auséncia
de associagdo independente entre a VOP-cf e a incidéncia de declinio cognitivo ou
deméncia também j4 foi reportada em estudo de coorte *°. Poucos estudos longitudinais

67-69,71,72

avaliaram os dominios especificos da fung¢do cognitiva , € os resultados

observados sdo inconsistentes, principalmente em relacdo ao dominio cognitivo afetado

pelo aumento da rigidez arterial 10°2:67:6%.78,

Além disso, diversos fatores podem influenciar a relagdo da rigidez arterial e
comprometimento cognitivo, mas eles ainda ndo sao amplamente discutidos e explorados
nos estudos. Os resultados do estudo de Sydney mostraram uma associagao significativa
da rigidez arterial com o declinio cognitivo apenas em homens, sugerindo que podem
existir diferencas segundo o sexo na relagdo entre rigidez arterial e o comprometimento
cognitivo. Além disso, uma grande parte dos estudos longitudinais foram realizados em
populacdes idosas (média etaria de 69 a 87 anos), alguns em populagdes com queixas de
perda de memoria ”® ou institucionalizadas *°. Desta forma, é plausivel pensar que a
associacao entre VOP-cf e declinio cognitivo nao esteja presente na populacao geral, mas

restrita a determinados subgrupos, como os idosos por exemplo.

Resultados do Framingham Heart Study demonstraram que a prevaléncia da rigidez
arterial elevada, definida como superior ao percentil 90 da distribuicdo da VOP na
populacao de estudo, aumenta com o avangar 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 32, As
relagdes entre idade, VOP-cf e cogni¢do ja foram descritas em estudos transversais
anteriores %, Pase e colaboradores mostraram, em andlise estratificada pela idade, que
a rigidez aortica estava associada a lesdo cerebral sutil em adultos jovens (30 a 45 anos),
entretanto os déficits na fungdo cognitiva s6 foram evidentes na meia-idade (45-65 anos)
63, No Estudo Longitudinal Maine-Syracuse constatou-se que a combina¢do de maior
idade e maior VOP-cf foi associado ao pior desempenho cognitivo em dominios

cognitivos especificos '°.
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Assim as associagdes entre rigidez arterial e declinio cognitivo tém sido demostradas por
varios estudos, porém, os resultados ainda ndo sao conclusivos e muitas vezes sao
contraditorios. Alguns autores tém sugerido que as discordancias entre os estudos também
pode ser explicada, por diferentes ajustes para fatores de risco que estdo associados a

maior rigidez arterial e que podem afetar a fungdo cognitiva 6788384,

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

A presencga de comorbidades e de fatores de risco para doenga cardiovascular aceleram
de maneira desproporcional a idade cronoldgica o processo de envelhecimento vascular
73, Virios fatores tém sido associados a um envelhecimento arterial precoce e acelerado,

dentre eles, a obesidade *°, o diabetes ®, o tabagismo *’, as dislipidemias ®!, a doenca

88 90

renal cronica %%, a sindrome metabolica *°, a inflamagio sistémica *° e em especial a
hipertensdo arterial ”>°!. Outros fatores, como a frequéncia cardiaca (FC) *! e a inatividade
fisica *2, também foram associadas de forma independente ao aumento da rigidez adrtica,
enquanto que o consumo moderado de alcool foi associado de forma independente com

menor rigidez adrtica *°.

A pressao arterial média (PAM) e a idade sdo os determinantes mais forte da VOP-cf
%, 0 papel da rigidez, seja como precursora ou resultante da hipertensio arterial, tem sido
amplamente discutido ao longo dos anos e os resultados sdo discordantes *>*°. Resultados
do Framingham Heart Study mostraram que maior rigidez arterial, avaliada por VOP-cf,
foi associada a progressdo da PA e a hipertensdo incidente apds 7 anos de segmento °’. No
entanto, neste mesmo estudo, a PA mais elevada em um exame inicial ndo foi associada
com o enrijecimento aortico progressivo em individuos de meia idade e idosos, sugerindo
que a rigidez adrtica pode ser uma causa e nio uma consequéncia da hipertensdo 7. Além
disso, ha estudos recentes que defendem uma relagao bidirecional entre a rigidez arterial
e a hipertensao arterial, sugerindo que uma PAS mais alta interage com a rigidez arterial
de forma a gerar um ciclo vicioso **?¢%%%° Os mecanismos pelos quais a hipertensio leva
a rigidez arterial, ou vice-versa, foram abordados com detalhes em uma revisdo

sistematica *°.

Alguns estudos apontam diferencas significativas entre os sexos na prevaléncia de rigidez
arterial alta (excede o percentil 90). Por exemplo, resultados mostraram que mulheres

hipertensas apresentavam menor complacéncia arterial, maior PAS e pressao de pulso
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100

central (PPC) que os homens ™, e que mulheres apresentam maior rigidez arterial

101" Entretanto,

proximal, mesmo depois de controlar pelo didametro ascendente da aorta
uma revisdo sistematica de 77 estudos transversais identificou que apenas 27% dos

estudos encontraram associacio entre sexo e VOP, apos ajustes por covaridveis *°.

Por fim, os componentes genéticos também podem influenciar a rigidez arterial 2. Além
disso, a rigidez aortica aumentada também foi relatada em individuos relativamente

54

sauddveis °*, com uma baixa carga de fatores de risco para doengas vasculares

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

exposicio a fatores de risco desconhecidos ou ndo tradicionais %!,

2.3 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) ¢ um fator de risco modificavel, caracterizado
por uma elevacao sustentada da pressao arterial sistolica (PAS) superior a 140 milimetros
de merctirio (mm Hg) e / ou pressio diastolica (PAD) superior a 90 mm Hg !, Estima-
se que 95% dos casos de HAS sio de etiologia primdria ou essencial 1°%1%. A hipertensdo
arterial essencial ¢ definida como uma condi¢@o cronica para a qual ndo estdo presentes
causas secundarias evidentes ou formas monogénicas. A hipertensdo ¢ dita secundaria
quando decorre de doencas como a doenga renal cronica %1%, Todo o conhecimento e
informacgodes referenciadas a seguir se referem a hipertensdo artéria sistémica, a qual me

refiro daqui para frente apenas como hipertensdao ou HAS.

O controle da PA envolve a interagdo de multiplos sistemas organicos € numerosos
mecanismos regulatérios com vias independentes ou interdependentes '°°. A HAS, por
sua vez, ocorre em decorréncia de um desequilibrio nos mecanismos regulatorios, que
ndo conseguem neutralizar os estimulos de fatores que tendem a aumentar a pressao
sanguinea '*’. Esse desequilibrio resulta no aumento do débito cardiaco e / ou aumento
da resisténcia vascular periférica '®®. Entre os fatores que desempenham um papel
importante na patogénese da HAS podemos citar a genética; ativagdo de sistemas neuro-
hormonais, como por exemplo, o sistema nervoso simpatico € o sistema renina-
angiotensina-aldosterona; mecanismos renais: ingestao excessiva de sodio e natriurese
por pressdo; mecanismos vasculares: disfun¢do das células endoteliais e producdo de
oxido nitrico; obesidade; resisténcia a insulina e sindrome metabolica; fatores raciais;

étnicos e ambientais %6198,
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude cerca de 600 milhdes de pessoas apresentam
HAS, com uma perspectiva de crescimento global de cerca de 60% até 2025 ', Estima-
se que em todo o mundo, 7,6 milhdes de mortes prematuras e 92 milhdes de anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade foram atribuidas a PA alta, sendo que grande parte
dessa carga ¢ suportada por paises de baixa e média renda, como o Brasil ''°. Em um
estudo incluindo 33,276 participantes (recrutados entre 2009-2012) de seis paises da
América Latina; Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Peru e Uruguai, a prevaléncia da
HAS foi de aproximadamente 44,0%. Esse mesmo estudo demonstrou que cerca de
41,1% dos hipertensos desconhecem o diagnostico, mais de 40% dos individuos com
hipertensdo ndo fazem tratamento e apenas 37,6% dos pacientes hipertensos que
receberam tratamento médico, apresentam niveis pressoricos controlados (<140/90
mmHg) ', No Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS 2013), a

112

prevaléncia da HAS ¢ de aproximadamente 21,4% "'~ sendo considerada o segundo fator

de risco mais importante para a carga global de doenga do Brasil ''*.

A PAS aumenta continuamente ao longo da vida e, acima dos 50 anos, a hipertensao
sistolica representa a forma mais comum de HAS "%, A prevaléncia da HAS também
aumenta substancialmente com o avango da idade ''>!'°, Resultados do Framingham
Heart Study mostraram, apds considerar o ajuste para a mortalidade competitiva, que o
risco de HAS ao longo da vida ¢ de aproximadamente 90% para homens e mulheres ndo

hipertensos na faixa de 55 a 65 anos, que sobreviveram até os 80 a 85 anos 7.

A importancia da PA elevada como fator de risco modificavel para DCV ¢ bem
reconhecida ''®. A HAS pode causar danos e disfun¢des em vérios 6rgios alvo, incluindo
o coracdo, rins, olhos e cérebro >°. E considerada um dos fatores de risco vascular mais
prevalente, potencialmente prevenivel e tratavel para eventos cardiovasculares e acidente

vascular cerebral 10119120

Estudos demonstraram que a PA, mesmo em niveis considerados normais, estava
associada a progressio para hipertensdo e ao risco de doenga cardiovascular 7118121,
Pesquisadores do The Framingham Study realizaram um estudo prospectivo para avaliar
o risco de doencga cardiovascular em homens e mulheres com PA alta normal (PA entre
130-139 / 85-89 mmHg). Eles demonstraram que PA alta normal est4 associada a um

aumento de mais de duas vezes no risco de doenga cardiovascular em comparagdo com

aqueles com niveis de PA normalmente mais baixos (120/80 mmHg) '?!. Adicionalmente,
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um outro estudo nessa mesma populagdo demonstrou que 90% dos participantes que tinha
uma PA normal aos 55 anos acabaram desenvolvendo hipertensdo durante a vida 7.
Complementando esses estudos, uma meta-analise com dados de 61 estudos prospectivos
indicou que em individuos de meia-idade e mais velhos, a PA esta forte e diretamente
associada a mortalidade geral e vascular, a partir de niveis tdo baixos quanto 115 mmHg

para PAS e 75 mmHg para a PAD '8,

Essas evidéncias levaram o Sétimo Comité Nacional Conjunto de Prevengao, Detecgao,
Avaliacdo e Tratamento da Hipertensao Arterial (JNC-7) a definir uma nova classificagao
que inclui o termo "pré-hipertensao" para designar individuos com niveis de PAS entre
121-139 mm Hg e PAD entre 81-89 mm Hg '*. Apos a publicagdo do JNC-7 vérios
estudos tém demonstrado que a pré-hipertensdo estd associada a outros fatores de risco

cardiovasculares e a danos significativos em varios 6rgios-alvo 12124,

2.3.1 Hipertensao arterial e declinio cognitivo

A associagdo entre a HAS e funcdo cognitiva tem sido demostrada por varios estudos ao
longo de varias décadas. Em geral, a literatura aponta que a HAS prediz baixo
desempenho cognitivo, declinio cognitivo e deméncias, como demonstrado por varios

estudos de revisdes sistematica 10125127,

Entretanto, o impacto da HAS na fun¢ao cognitiva parece depender fortemente da idade

em que a HAS ¢ medida '*’. At¢é o momento, a HAS na meia-idade tem sido

consistentemente associada ao declinio cognitivo e a deméncia '?°13* enquanto estudos
que avaliaram a HAS em idades mais velhas mostraram resultados discordantes '3+137,

sendo que alguns estudos correlacionaram a HAS a uma melhor fungdo cognitiva 3814,

As razdes para um efeito mais critico da exposi¢do a HAS em idades mais jovens ndo sdo
claras e ndo foram suficientemente exploradas e discutidas nos estudos. Uma razao
proposta e bem aceita est4 relacionada a dura¢do da exposi¢io '*>!*!. Embora, a avaliagio
direta da duragdo do status hipertensivo por muitos anos seja rara nos estudos, alguns
estudos apontaram que a exposi¢ao mais prolongada a HAS, independentemente da idade
de inicio da HAS, ¢ um fator relacionado ao menor desempenho cognitivo, ao maior
declinio cognitivo e a deméncia '*®!%2. 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 declinio cognitivo apos 6 ¢ 12 anos de
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acompanhamento. Entretanto, o declinio cognitivo observado para os novos casos de
hipertensao (isto €, hipertensdo incidente) foi mais modesto em comparacdo com o
declinio naqueles com HAS prevalente, sugerindo que a duragdo da exposicdo a HAS

possa desempenhar um efeito importante '3,

Em pessoas com hipertensdo, fatores como o uso de medicamentos anti-hipertensivos
129,133,143 oo e 133 : . P

e o controle dos niveis pressoricos °° parecem influenciar a associagdo da HAS
com o declinio cognitivo e as deméncias. Estudos observacionais demonstraram que
pessoas que apresentam hipertensdo tratada farmacologicamente apresentam menor
desempenho cognitivo do que aquelas com hipertensdo nao tratada '**. Além disso, tem
sido argumentado que o grau de controle da pressdo arterial ¢ um determinante
potencialmente critico a longo prazo do desempenho cognitivo ente os que apresentam

HAS '¥. Entretanto, as evidéncias sobre a associacdo entre a exposi¢do a HAS e o

declinio cognitivo considerando o status de tratamento e controle sdo escassas.

Apesar da HAS ter sido associada a praticamente todos os dominios cognitivos, a fun¢do
executiva e a velocidade de processamento parecem ser os dominios cognitivos mais
afetados pela HAS. Ambos os processos cognitivos dependem fortemente da integridade
das estruturas cerebrais frontais e subcorticais, que parecem ser mais vulneraveis aos
efeitos da hipertensdo 24146, A memoria também pode ser prejudicada, mas falta achados
105,132,146 4 o

consistentes em relagdo ao impacto da hipertensdo na fun¢do da memoria

inteligéncia verbal e as habilidades de linguagem ndo tem sido relacionadas 8 HAS '%.

A HAS pode perturbar a estrutura e funcdo microvascular cerebral através de varios

mecanismos fisiopatologicos diretos e indiretos 6147,

A HAS, ao produzir o stress
pulsatil, pode levar a remodelacdo dos vasos sanguineos cerebrais, favorecer a lipo-
hialinose, a aterosclerose nas grandes artérias intracranianas e a arteriosclerose nas
arteriolas menores resultando em redugio do fluxo sanguineo cerebral '®°. A hipéxia
cerebral cronica pode acarretar em estresse oxidativo que por sua vez, pode afetar o tonus
vascular, a fungdo endotelial e induzir a inflamagdo cronica 4148, A HAS também pode
alterar a transmissdo neuroquimica, fungdes celulares basicas dos neurdnios e a

autorregulacdo cerebral 46

, € em conjunto, o comprometimento dessas fungdes pode
modificar a permeabilidade da barreira hematoencefalica, permitindo a entrada de fatores

inflamatérios e produtos toxicos '°. Essas alteragdes isoladas ou em conjunto podem
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levar a danos cerebrais microvasculares particularmente na substancia branca, uma parte

considerada critica para a fungio cognitiva 132143147,

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

PAD entre 81-89 mmHg) também esta associada a danos significativos em varios 6rgaos-
122 o b ~ . . _

alvo "*°. A associagdo da pré-hipertensao com o declinio cognitivo, comprometimento

cognitivo e deméncia foi pouco investigada **!41% Dois grandes estudos de coorte

demonstraram que a pré-hipertensao ou uma PAS em niveis pré-hipertensivos, na meia-

idade, estdo associadas ao aumento do risco de desenvolver deméncia,

130,141 "Em mulheres de

independentemente da presenca de doengas cardiovasculares
meia-idade e mais velhas do Women's Healthy Aging Project, a pré-hipertensao, também
mostrou ser um preditor importante de menor fungdo cognitiva na velocidade de

processamento € na memoria verbal apds uma década de seguimento (Chen et al., 2015).

Corroborando com essas evidéncias, Jennings e colaboradores realizaram um estudo
usando ressonancia magnética, medi¢do do fluxo sanguineo cerebral localizado e uma
bateria de testes psicométricos em 227 individuos com idades entre 35 e 60 anos. Neste
estudo, o desempenho cognitivo em ndo hipertensos foi examinado como uma funcao das
respostas da PAS em repouso e do fluxo sanguineo cerebral regional durante a aplicagao
de uma bateria de teste cognitivo. Eles demonstraram que as relagdes entre PAS em niveis
pré-hipertensivos, fung¢do cognitiva e fungdo cerebral foram mais modestas do que as

observadas em pacientes hipertensos, mas foram significativas '*°.

2.4 ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO (ELSA BRASIL)

2.4.1 Avaliacao dos testes de funcido cognitiva no ELSA-Brasil

A cogni¢do ndo pode ser diretamente medida. Usualmente ela ¢ avaliada através de
medidas substitutivas (variaveis latentes), que comumente sdo apresentadas na
configuragdo de testes neuropsicologicos especificos e padronizados. O teste
neuropsicologico € uma maneira amplamente utilizada, padronizada e validada de avaliar
a cogni¢do 1. Estes testes podem abordar vérias habilidades cognitivas com o objetivo
de indexar dominios cognitivos de ordem superior '*>!33, Eles também podem ter como
alvo uma fungdo especifica, um mecanismo mental (por exemplo, comutacdo) ou o

funcionamento cognitivo global !,
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A funcdo cognitiva no ELSA-Brasil foi avaliada por meio de alguns dos testes
neuropsicologicos do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD), que foi criado para desenvolver medidas padronizadas, validas, confidveis e
de facil aplicagdo voltadas para o diagnostico e acompanhamento de pacientes com
doenca de Alzheimer *!5, Essa bateria foi adaptada e validada para populacio brasileira
156 ¢ tem sido usada em varios estudos em diferentes paises '°7'*%. E descrita como tendo
muitas vantagens, tais como: detectar deméncia em sua fase inicial, permitir a
comparagdo de resultados de diferentes grupos e oferecer boa reprodutibilidade teste-

reteste e substancial confiabilidade entre examinadores '°.

Os métodos de investigagdo da fungdo cognitiva no ELSA-Brasil foram descrito
anteriormente '®’. Resumidamente, os testes utilizados na linha de base do ELSA-Brasil
para avaliar a fun¢do cognitiva ao longo do tempo foram: 1) Testes de Memoria
(aprendizagem, recordacdo e reconhecimento) para avaliar a memoria declarativa; 2)
Teste de Fluéncia Verbal Semantica (categoria de animais e vegetais, na onda 1 e 2
respectivamente) e Fonémica (letras F e A, na onda 1 e 2 respectivamente) para testar a
funcdo executiva e avaliar a memoria declarativa, semantica e linguagem; e 3) Teste de
Trilhas B para avaliar a fungdo executiva, atengdo, concentracdo e velocidade
psicomotora >!®!. Dos trés testes aplicados no ELSA-Brasil, apenas o Teste de Fluéncia
Verbal Fonémica, ndo faz parte da bateria neuropsicoldgica (CERAD). Resultados
anteriores do ELSA-Brasil mostraram que os Testes de Memoria apresentaram
confiabilidade moderada, os Testes de Fluéncia Verbal apresentaram boa confiabilidade

e a versdo B do Teste de Trilha apresentou confiabilidade quase perfeita 162,

O Teste de Memoria de palavras inclui uma lista de dez palavras ndo relacionadas,
impressas em letras grandes em cartdes que sao mostrados ao participante, um a um, por
cerca de dois segundos, e apresentados em uma ordem diferente em cada um dos trés
testes de aprendizado, com recuperagdo imediata. A pontuagdo ¢ obtida pela soma das
palavras lembradas nas trés tentativas, com um escore maximo de trinta pontos. Apos
cinco minutos, a retenc¢ao ¢ testada por meio de um “recall” gratuito, que avalia a memoria
tardia e mede a capacidade de retencdao das palavras ditas anteriormente. Também faz
parte do teste de memoria a avaliacdo de reconhecimento, na qual as dez palavras
anteriores s3o misturadas com dez palavras distratoras. Este teste mede a capacidade de

resgate de informacdes com estimulo >*1€,
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O Teste de Fluéncia Verbal consistiu em solicitar aos participantes que dissessem o maior
numero possivel de palavras referentes a uma categoria especifica de animais — onda 1
ou vegetais — onda 2 (teste semantico) ou a partir da letra F- onda 1 ou A — onda 2 (teste
fonémico), em um minuto. Para realizar a versdo B do Teste de Trilha, o participante foi
instruido a desenhar linhas conectando letras e nimeros 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 instruido a desenhar o mais rapido possivel, sem levantar a ponta de lapis
da pagina. Os entrevistadores foram instruidos a apontar os erros e a versdao A do teste de
trilhas foi utilizada como treinamento. A pontuagdo do teste foi o tempo total gasto para
concluir a tarefa, incluindo o tempo necessario para corrigir os erros. O teste pode ser
encerrado apds trés erros ou cinco minutos >*!1%°. O treinamento e certificagio para os
entrevistadores foram padronizados e centralizados, e foram fornecidos pelo mesmo

pesquisador (VMA Passos) 6.

2.4.2 Avaliacio da Rigidez arterial no ELSA-Brasil
2.4.2.1 Velocidade da Onda de Pulso carotideo femoral (VOP-cf)

A avaliagdo da fungdo arterial pode ser realizada por meio de técnicas de avaliacdo
invasivas e ndo invasivas que fornecem informagdes sobre o grau de rigidez arterial local,
regional ou sistémica. A medida da VOP ¢ considerada o método mais simples, ndo
invasivo, robusto e reprodutivel para determinar o grau de rigidez arterial *°. A VOP pode
ser calculada de acordo com a férmula derivada por Moens e Korteweg (Formula 1) e
modificada posteriormente por Bramwell e Hill (Féormula 2), uma vez que na rede
vascular arterial o Unico fator efetivo na determinacao da VOP seria o mddulo elastico,
sendo os demais fatores considerados, a grosso modo, constantes '¢* (Figura 1). Assim, a
VOP expressa a relagdo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia e pode ser

descrita como:

f Exh
Wp 2Rxp

Formula 1 Onde E = mbdulo elisticn, h = espessura, R = raioe 7
densidade do sangue

vor —
Formula 2 d

Onde d = distensibilidade.

Figura 1: Equagdes que expreszam a relagio entre VOP e distensibilidade arterial FONTE: Cunha R5.
Rigidez arterial: conceito e implicagbes metodologicas. Revista Brasileira de Hipertensdo. v. 11, n. 3. p.
152-136, 2004.
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A VOP pode ser determinada para diferentes segmentos arteriais, como carotideo-
braquial e carotideo-femoral (cf). A rigidez arterial no ELSA-Brasil foi avaliada por meio
da VOP-cf, que ¢ uma medida direta e considerada padrao-ouro para avaliar a rigidez
arterial, devido a sua elevada capacidade em prever eventos cardiovasculares,
mortalidade e o desenvolvimento de hipertensio arterial *°. Como descrito anteriormente,
a idade é o fator que mais afeta a VOP-cf*°, 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 individuo hipertenso de

60 anos de idade *°.

Para determinagdo da VOP-cf, os sinais continuos da onda de pulso sdo geralmente
obtidos por tonometria de pressdo. Varios dispositivos baseados nessa tecnologia estdo

disponiveis 64,

O ELSA-Brasil optou pelo sistema automdatico computadorizado
Complior® (Complior, Colson, Garger les Genosse, France — Createch Industrie). O
Complior® ¢ um sistema plenamente validado e largamente utilizados por estudos
epidemioldgicos na Europa e outros paises e serviu de base para grande parte dos
resultados iniciais relativos @ VOP e risco de DCV #. A reprodutibilidade publicada da
VOP-cf com o Complior® ¢é considerada boa '®>. Além disso, no ELSA-Brasil, o
treinamento e certificagdo 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 .

O principio de medi¢io da VOP-cf foi descrito por Asmar '¢7. Resumidamente, consiste
no posicionamento de transdutores sensiveis a pressao nas partes mais proeminentes das
artérias cardtida comum direita e femoral direita. O intervalo de tempo entre o inicio da
onda carotidea e o inicio da onda femoral ¢ mensurado pelo sistema de forma automatica,
a uma velocidade de registro de 150 mm/s. A medida da distancia entre os transdutores
¢, entdo, usada para calcular a VOP-cf, como a razdo da distancia entre os dois
transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas >°. Assim, a VOP-cf ¢ calculada
pela média aritmética obtida em dez ciclos cardiacos consecutivos em ritmo cardiaco
regular e expressa em metros por segundo (m/s), com maior VOP indicando maior rigidez

arterial %,

Por fim, a VOP-cf apresenta algumas limitacdes como a auséncia de valores de referéncia
confidveis para caracterizar e estratificar o risco cardiovascular. Além disso, a parte

proximal da aorta (a mais elastica), que passa por mudangas marcantes com o
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envelhecimento ', ndo esta contemplada pela VOP-cf. Uma outra preocupagio se refere
a imprecisdo da medida da distancia carotideo-femoral que ¢ obtida de forma manual,
com uma fita métrica ineléstica (Laurent et al. 2006). Objetivando padronizar e corrigir
essa imprecisdo foi proposto um tratamento matematico que reduz o viés de medicio '¢°.
Porém, persiste o problema da definicdo de valores de referéncia. Assim, a Sociedade
Europeia de Hipertensdo e a Sociedade Europeia de Cardiologia consideram como limite
de normalidade uma VOP-cf de até 10 m/s '7°, com base em estudos prospectivos que
mostraram ser este valor o de maior acuracia para avaliagdo do risco cardiovascular nas

populacdes estudadas.
2.4.3 Avaliacao dos niveis pressoricos no ELSA-Brasil

A mensuracdo da PA no ELSA-Brasil foi descrita anteriormente '*!7!. Resumidamente,
a mensuragao das medidas de pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) na linha
de base foi aferida usando um dispositivo oscilométrico validado (Omron HEM
705CPINT) no brago direito apoés um descanso de 5 minutos, com o sujeito em posicao
sentada, em uma sala silenciosa e com temperatura controlada (20 - 24 ° C). Trés medidas
foram realizadas em intervalos de um minuto. A média das duas ultimas medi¢des da

pressao arterial (PA) foi usada para diagndstico de hipertensdo no inicio do estudo.

Para o presente estudo, o status da PA foi obtido através da categorizacdo da PA em: PA
normal (PAS <120 mm Hg e PAD <80 mmHg e sem uso de anti-hipertensivo), pré-
hipertensao (PAS entre 121 a 139 mmHg ou PAD entre 81 a 89 mmHg e sem uso de anti-
hipertensivo) e hipertensdao (PAS >140 mmHg ou PAD >90 mmHg e/ou uso de anti-

hipertensivo).
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar da deméncia ser um processo irreversivel, o tratamento adequado e precoce pode
retardar a evolugdo do processo ®. A deméncia geralmente é um processo lento e gradual,
que frequentemente ¢ anunciado por uma deterioragio das fungdes cognitivas ',
Compreender o declinio cognitivo relacionado a idade e os fatores que potencialmente
atenuam ou aceleram esse declinio ¢ importante para intervengdes precoces, que

contribuam para manter a capacidade cognitiva na velhice !’.

Nos ultimos vinte anos, um numero crescente de evidéncias destacou a importante
contribuicdo de fatores de risco vasculares no risco, ndo apenas de deméncia vascular,
mas também da doenca de Alzheimer !">!73. Cada vez mais é relatado que as deméncias
de patologia mista (mistura de lesdo vascular e lesdes neurodegenerativas) sdo
responsaveis por grande parte de todos os casos de deméncia '”*. A modificagdo 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

a idade *°.

Evidencias indicam que a exposi¢do a HAS na meia idade ¢ mais critica para o declinio

cognitivo e para as deméncias do que em idades mais velhas 213!

, € que esse efeito ¢
independentemente dos niveis pressoricos no final da vida '7*. A pré-hipertensio, embora
menos investigada, também tem sido associada ao declinio cognitivo e as deméncias
130.14L199 © Mais recentemente, estudos tém mostrado que o declinio cognitivo,
independente da PAS, esta 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 doengas cardiovasculares e o desenvolvimento de HAS #*°!. Porém, ainda ha grande

62,69

inconsisténcia entre os resultados dos estudos que investigaram tais associagoes no

que concerne principalmente ao dominio cognitivo associado 772,

Apesar dos grandes progressos na compreensao do papel dos fatores de risco vasculares
no cérebro, varias questdes importantes permanecem sem resposta. Assim, agregar
evidéncias da relacio da VOP-cf e da HAS no comprometimento cognitivo pode
contribuir para a identificagdo precoce de individuos em maior risco de declinio e

contribuir para orientar estratégias terapéuticas que vise melhorar o perfil arterial e
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hemodinamico sistémico, e assim retardar a progressao do declinio cognitivo mediado

pelas doencas de pequenos vasos, postergando o inicio das deméncias.

No Brasil, h4 poucas referéncias de estudos nessa tematica. E possivel que o onus das
contribuic¢des vasculares para o declinio cognitivo seja substancialmente maior nos paises
em desenvolvimento, possivelmente como resultado do aumento da incidéncia de fatores
de risco vasculares, como o diabetes mellitus e a sindrome metabolica que podem afetar
de forma direta e indireta o sistema vascular e cerebral !”>. Finalmente, a diversidade
regional e o tamanho da coorte ELSA-Brasil garantem um aspecto inovador a proposta e
maior poder a investigacdo da relagdo entre a rigidez arterial, a idade e a hipertensao
arterial com o desempenho cognitivo ao longo do tempo, uma vez que a maioria dos
estudos nesta tematica foram conduzidos em coortes relativamente pequenas de paises

desenvolvidos.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se a rigidez aodrtica, medida pela VOP-cf, a idade e a hipertensdo arterial
sistémica na linha de base estao associadas a diminui¢do do desempenho em Testes de
Memoria, Fluéncia Verbal e Trilhas B apds cerca de 4 anos de seguimento em

participantes do ELSA-Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar se a idade ¢ um preditor independente de queda no desempenho cognitivo em
cada uma das habilidades cognitivas estudadas em participantes do ELSA-Brasil apos

cerca de quatro anos de seguimento (Artigo 1).

- Verificar se a VOP-cf ¢ um preditor independente de queda no desempenho cognitivo
em cada uma das habilidades cognitivas estudadas em participantes do ELSA-Brasil

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

- Verificar se as associagdes longitudinais da VOP-cf com a diminui¢do no desempenho
cognitivo em cada uma das habilidades cognitivas estudadas permanece estatisticamente

significante apos ajuste pela pressao arterial sistolica (Artigo 1).

- Verificar se a hipertensao arterial sist€émica e a Pré-hipertensao na linha de base sao
preditores independentes de queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das
habilidades cognitivas estudadas em participantes do ELSA-Brasil ap6s cerca de quatro

anos de seguimento (Artigo 2).

- Verificar se a hipertensao arterial estabelecida na meia idade ¢ um preditor independente
de queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas
estudadas em participantes do ELSA-Brasil apds cerca de quatro anos de seguimento

(Artigo 2).

- Verificar se o tempo de exposi¢@o a hipertensdo arterial ¢ um preditor independente de
queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas
estudadas em participantes do ELSA-Brasil apds cerca de quatro anos de seguimento

(Artigo 2).
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- Verificar se o status de tratamento da hipertensao arterial ¢ um preditor independente de
queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas
estudadas em participantes hipertensos do ELSA-Brasil apos cerca de quatro anos de

seguimento (Artigo 2).

- Verificar se o status de controle da hipertensdo arterial ¢ um preditor independente de
queda no desempenho cognitivo global e em cada uma das habilidades cognitivas
estudadas em participantes hipertensos tratados do ELSA-Brasil apds cerca de quatro

anos de seguimento (Artigo 2).
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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.! 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.? 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.’

Three reviews, including both cross sectional and longitudinal studies, have reported
associations of increased aortic stiffness with either poorer cognitive performance or
cognitive decline.*%” 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 ® and dementia incidence, °
while others have shown significant associations with faster cognitive decline in specific

abilities. 310

Aortic stiffness may be useful for the early detection of individuals with a high risk for
cognitive decline.!""'? 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

t13

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

now increasingly under investigation.'>!3

As far as we know, few longitudinal studies have evaluated the impact of cf-PWV on the
cognitive decline in specific cognitive abilities.>*!%!4 Most studies were conducted with
relatively small samples from developed countries;>*!? targeted populations at a very

advanced age;>'*"

selected participants with health conditions, including those with
memory loss;'® or institutionalized patients.!” 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,'®"?

and this decline is disproportionately
faster in the elderly.! 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.’
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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. %!

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.

Wave 2 (2012-2014)

Total sample: N = 14,014

Excluded, N= 6,766

- 6,766 did not completed cognitive
function tests on wave 2 because they
were aged < 55 years old in wave 2 of the

study
Eligible for the battery of
cognitive tests. N= 7,248
Memory test Fluency test Trail B test Total sample
Wave 2 N= 6,986 Wave 2 N= 7,166 Wave 2 N= 7,070 N=7,248

466

- 121 self-report of
stroke at the baseline;

- 179 missing or
invalidated cf-PWV;

- 1use of

baseline;

- 165 Data missing for
wave 1.

Memory: Excluded N=

anticholinesterase at the

Fluency: Excluded
N= 492

- 127 self-report of
stroke at the baseline;

- 185 missing or
invalidated cf-PWV;

- 1 use of
anticholinesterase at
the baseline;

- 179 Data missing for
wave 1.

Trail B Test: Excluded
N=577

- 115 self-report of
stroke at the baseline;

- 175 missing or
invalidated cf-PWV;

- 1 use of
anticholinesterase at
the baseline;

- 286 Data missing for
wave 1.

Total sample: Excluded
N=321

- 132 self-report of stroke
at the baseline;

- 188 missing or
invalidated cf-PWV;

- 1 use of
anticholinesterase at the
baseline.

Memory test

Wave 1and 2 N= 6,520

Fluency test

Wave 1and 2 N= 6,674

Trail B test

Wave 1and 2 N= 6,493

Total study sample

N= 6,927

Figure 1. Study population flowchart. cf-PWV indicates carotid-femoral pulse wave velocity.

Study variables

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

and at the 2" 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)).%

Memory Tests: obtained by the neuropsychological test battery CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) to evaluate declarative memory.?>** 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 2™ wave, these categories
were letter A and flora (vegetables, flowers, trees, etc.), respectively. The semantic verbal

fluency test is part of the CERAD battery.?>?*

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.?’> 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)®S, as described elsewhere.?” 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. %

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) ?® and classified as light, moderate, and
vigorous. 2 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.?” 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.?” 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 HbAlc> 6.5%. Covariates were described in more detail

elsewhere?®?’ (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 2" wave it corresponded to the interval (in
years) between the baseline and the 2"d wave for each individual (date of 2™ 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 2™ wave visits, since these models are
particularly adequate for unbalanced data and/or data unevenly spaced over time.** In
addition, these models easily accommodate the hierarchical structure of data,*' 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.*

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 (2" 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.*® The estimation

of the fixed effects (B) and the components of the variance (o) 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.*

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 2™ 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 2™ 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 2™ 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-PWYV 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-
PWYV of 7.1 m/s at the baseline. The parameters for PWV-cf of 14.7 and PWV-cfof 7.1,

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

Fluency Test score (in individuals with a PWV-cf of 14.7) = 3 of intercept + (14.7 x  of
cf-PWV) + (6 x B of time) — (B of interaction term cf-PWYV x time x 14.7 x 6).

Fluency test score (in individuals with a PWV-cf of 7.1) = 8 of intercept + (7.1 x B of cf-
PWYV) + (6 x B of time) — (B 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 20.0 324
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)
The duration follow-up (years)

109.0 (29.0 to 1584.0)
0

109.0 (34.0 to 1853.0)
3.8 (1.7 t0 6.0)

HDL indicates high-density lipoprotein;
*Score ranging from 0 to 50 correct words;

"Score ranging from 0 to oo correct words remembered in a time interval of 1 minute;

* Score ranging from 1 to o seconds.



42

Table 2. Association of carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWYV) 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)

Memory Tests Verbal Fluency Tests Trail B Test’

Cognitive (number of correct words)  (number of correct words) (seconds)

Function Tests N=6.520 N=6.674 N=6.493
B (95%CI) B (95%CI) B (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)

*Indicates (P); p-value *<0.05; **< 0.01; ***<0.001;

" (B) 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)

Memory Tests Verbal Fluency Tests Trail B Test

Cognitive (number of correct words) (number of correct words) (seconds)

Function Tests N=6.520 N=6.674 N=6.493
B (95%CI) B (95%CI) B (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)™

*Indicates (P); p-value *<0.05; **< 0.01; ***<0.001;

" (B) 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-PWYV), interaction cf-PWV x time, interaction age x time, and systolic blood pressure.
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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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Figure 2. Predicted values (95% Cl) of Memory Test (A) and Verbal Fluency Test (B) performance,
according to carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV; in m/s) in time interval between visits, after
adjustments. ELSA-Brasil (Brazilian Longitudinal Study of Adult Health) (2008-2010 and 2012-2014) data
were used. cf-PWV values correspond to 2.5, 50, 95, and 97.5 percentiles of its distribution. 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. Time interval
between visits represents an individual's interval between study assessments (waves 1 and 2).
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Figure 3. Predicted values (95% Cl) of Memory Test (A), Verbal Fluency Test (B), and Trail B Test (C)
performance, according to age at the baseline (in years), in time interval between visits, after
adjustments. ELSA-Brasil (Brazilian Longitudinal Study of Adult Health) (2008-2010 and 2012-2014)
data were used. 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. Time interval between visits represents an individual's interval between
study assessments (waves 1 and 2).
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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.>*!%! The Rotterdam study, however, found no
association between cf-PWYV 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.’

The present study’s results concerning the longitudinal association between aortic
stiffness and performance in Fluency and Memory Tests, concurs with three longitudinal
studies.>®!* 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.>®!* 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).>%!* Aortic stiffness is a slow and gradual
process, beginning at 30 to 40 years of age, reaching higher levels as people age.** 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

3,35

and pulse pressure in middle-aged and elderly participants,””> 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.’

Contrary to other studies,>'*!*

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 participants'® or had slightly longer
follow-up times,'* 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.>® The excessive transmission of
pulsatile energy in microcirculation may lead to hypertrophic remodeling and rarefaction
of small cerebral vessels.>” These changes can also lead to microvascular brain damage,
which manifests as white matter hyperintensities, brain microbleeds, and lacunar
infarctions.>® Microvascular injuries may or may not result in cognitive impairment,
including dementia.’” 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,*® and abnormal permeability of the blood-brain
barrier.'® Decreased brain perfusion, nutrition, and clearance of toxic products would be

compromised, potentially resulting in neurodegeneration and cognitive dysfunction.***!
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Cognitive function is usually poorer in old age,'®*!*> but the speed of its decline seems
to vary for different domains or cognitive abilities.!” Verbal skills, general knowledge,
and numerical skills seem to decline slower'® than other cognitive abilities, such as
memory,* which usually begins to decline at middle age.*! 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.'®

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).***> Most studies on this subject used

a linear regression model,’!*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.’%*

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,*’ 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.?

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 2™ 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

Introducfdo: Embora vérios estudos tenham ligado a hipertensdo (HAS) a pior funcdo
cognitiva, particularmente na meia-idade, as evidéncias sobre o papel da HAS na
cognicdo nao € conclusivo. Este estudo investigou se a HAS e a pré-HAS estdo associadas
ao declinio no desempenho do escore cognitivo global e em trés testes cognitivos em
participantes do ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saude do Adulto) ap6s cerca de 4
anos de seguimento. Também foi investigado se a HAS diagnosticada na meia idade, o
tempo de exposi¢ao, o status de tratamento e de controle da HAS na linha de base da
coorte estdo associados ao declinio 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 Memoria, Fluéncia Verbal
Fonémica e Semantica, Trilha B e um escore cognitivo global (avaliado pelo fator g).
Todas as associagdes foram investigadas usando modelos lineares com efeitos mistos.
Resultados: Apos todos os ajustes, a HAS e a Pré-HAS na linha de base foram associadas
aum declinio no escore cognitivo global (fator g). A HAS também foi associada a redugdo
nos escores dos Testes de Memoria e Fluéncia Verbal, enquanto que a pré-HAS
permaneceu longitudinalmente associada apenas a reducdo no escore do Teste de
Fluéncia Verbal. Nao encontramos evidéncias de que a exposi¢do a8 HAS na meia idade
estivesse associada ao declinio cognitivo, somente a exposicdo a HAS na idade mais velha
permaneceu associada a redug¢do do escore cognitivo global e no Teste de Memoria.
Também ndo identificamos que maior tempo de exposi¢do a HAS e status de tratamento
da HAS estivessem associadas ao declinio cognitivo, mas encontramos que a HAS nao
controlada quando comparada a controlada foi associada ao declinio mais acelerado no
escore cognitivo global e no Teste de Memoria. Conclusdo: Nesta grande amostra de
individuos relativamente jovens, a HAS, a pré-HAS e a exposi¢ao a HAS em idades mais
velhas, mas ndo na meia idade, foram preditores independentes de declinio mais acelerado
na funcdo cognitiva ap6és um periodo de segmento relativamente curto. Este estudo
também mostrou que o status de controle da HAS foi associado ao declinio mais rapido
na fun¢do cognitiva. Estes achados sugerem que o diagnostico precoce e o controle dos
niveis pressoricos podem ser criticos para a preservagdo da fungdo cognitiva. Palavras-

chave: pressdo arterial, pré-hipertensdo, hipertensao, cogni¢ao, declinio 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.
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INTRODUCAO

O declinio cognitivo ¢ um fendmeno multicausal que pode ocorrer devido ao
envelhecimento normal ! ou representar um estdgio de transi¢do para as deméncias 2.
Numerosos estudos, ao longo de varias décadas tem associado fatores de risco vasculares,
em especial a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), ao declinio cognitivo e deméncias,

incluindo a doenga de Alzheimer >3

A HAS é um fator de risco vascular altamente prevalente °, potencialmente prevenivel e
tratdvel para o declinio cognitivo e as deméncias >"®. Embora ndo se saiba exatamente
em que momento a HAS comega a afetar a cognigdo, a meia idade parece ser um periodo
sensivel onde a exposicdo a HAS exerce um impacto sutil e duradouro no cérebro, que
pode acarretar em uma diminui¢io da fungio cerebral *'°. Evidencias fortes e consistentes
indicam que a exposi¢do a HAS na meia idade ¢ mais critica para o declinio cognitivo e

11-13

para a deméncia do que em idades mais velhas "' '°, e que esse efeito ¢ independentemente

dos niveis pressoricos no final da vida ',

A associagdo entre a HAS em idades mais velhas e fun¢ao cognitiva ou deméncia ¢ menos

15-17 1

consistente; com estudos relatando associagdes positivas , nulas ' e até mesmo
protetoras 82!, Essas discordancias observadas sugerem que a idade de inicio da HAS
desempenha um papel modificador de efeito da relagdo da HAS com o declinio da fungao

cognitiva e a deméncia %,

Por outro lado, um diagndstico mais precoce também pode implicar em maior duragdo da
exposicao. Estudos tem demonstrado que a exposi¢do mais prolongada a HAS,
independentemente da idade de inicio da HAS, ¢ um determinante importante de maior
declinio cognitivo e deméncia !"*2. Essas evidéncias sugerem que a curta duragio da
exposicdo pode ser uma possivel explicacdo para as inconsisténcias encontradas em
estudos que avaliaram a HAS com inicio mais tarde na vida !”. Entretanto, ¢ dificil separar
um possivel efeito especifico, decorrente de uma exposi¢ao precoce a HAS, dos efeitos
atribuidos a maior duragdo da exposicao, ja que esses dois componentes se sobrepoem.

Por esta razdo, o ideal parece ser analisar os dois componentes separadamente.

Além da idade de inicio da HAS, outros fatores como o uso de medicamentos anti-

112324 ¢ o controle dos niveis pressoricos 2> parecem moderar a associacdo

hipertensivos
da HAS com o declinio cognitivo e as deméncias, mas tais efeitos ainda ndo foram

suficientemente explorados e discutidos nos estudos 2°.



59

Ademais, ha indicagdes de que a HAS ndo afete igualmente as diferentes habilidades
cognitivas ao longo do tempo *!°. Por exemplo, independentemente da idade de inicio da
HAS, a fungdo executiva e a velocidade de processamento parecem ser mais vulneraveis
aos efeitos da hipertensdo, enquanto a inteligéncia verbal e as habilidades de linguagem,
em geral, ndo tem sido relacionadas a hipertensio nos estudos >**6. Assim, estudos
prospectivos que investigam a exposicdo a HAS e declinio em diferentes habilidades
cognitivas sdo extremamente relevantes para compreensdao do papel da HAS sobre o

envelhecimento cognitivo normal e patolégico.

Mais recentemente, inimeros estudos tem demonstrado que a pré-hipertensao (PAS entre
121-139 e PAD entre 81-89 mmHg) também estd associada a progressao para HAS e a
danos significativos em varios érgdos-alvo ?’. J4 a associagdo da pré-hipertensdo com o
declinio cognitivo e deméncia tem sido menos investigada, embora haja indicios de que

esta associacdo também esteja presente 22228

, sendo particularmente importante pelo
maior potencial ndo apenas de prevengdo mas também de reversibilidade da pré-
hipertensdo. Dois grandes estudos de coorte demonstraram que a pré-hipertensdo ou uma
PAS em niveis pré-hipertensivos, na meia-idade, estdo associadas ao aumento do risco de
desenvolver deméncia, independentemente da presenga de doengas cardiovasculares %22,
A pré-hipertensdo também foi um preditor importante de pior fungdo cognitiva em

mulheres de meia idade e mais velhas apos uma década de seguimento 25,

Embora haja evidéncias consistentes ligando a HAS na meia-idade ao declinio cognitivo

e deméncia, >4

observa-se grande heterogeneidade entre os estudos na defini¢do de
hipertensdo na meia-idade e nos métodos usados para classificar desfechos
longitudinalmente. Além disso, essas associagdes foram estabelecidas com base em dados
de paises de alta renda, que apresentam condi¢des demograficas, epidemiologicas e
econdmicas distintas de paises de baixa e média renda 2°. Em paises de renda média, como
o Brasil, a prevaléncia de HAS ¢ alta *° e o percentual sem diagnostico e com hipertensio
ndo controlada também ¢ alto *!, enquanto as prevaléncias de deméncia sio menores
quando comparadas a paises de renda alta 3. Assim, possivelmente o dnus dos fatores de
risco vasculares, como a HAS, para o declinio cognitivo e deméncias também seja
substancialmente maior nos paises de renda média, quando comparados aos de renda alta.
Até onde sabemos, no Brasil, ha poucas referéncias de estudos nessa tematica. Portanto,

o presente estudo propde investigar se a hipertensao arterial e a pré-hipertensdo estdo

associadas ao declinio cognitivo em adultos participantes do ELSA-Brasil apos
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seguimento de cerca de 4 anos. Secundariamente pretendemos avaliar se a HAS
diagnosticada na meia idade, o tempo de exposi¢do a hipertensdo, o status de tratamento
e de controle da hipertensdo na linha de base da coorte estdo associados ao declinio

cognitivo mais acelerado na segunda visita ao estudo.
METODOS
Populacio do estudo

Este estudo utilizou dados de linha de base (2008-2010) e primeiro acompanhamento
(onda 2:2012-2014) do ELSA- Brasil, uma coorte multicéntrica com 15,105 participantes
(de 35 a 74 anos), funcionarios publicos ativos ou aposentados de organizagdes de ensino
superior ou de pesquisa em seis cidades brasileiras. Informacdes detalhadas sobre a linha
de base do estudo ELSA-Brasil foram previamente publicadas ****. O ELSA- Brasil foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das institui¢des participantes e pelo Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP 976/2006) do Ministério da Saude (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%) ndo compareceram a segunda
visita de estudo, sendo que entre estes ultimos 223 (20,4%) haviam falecido, resultando
em aderéncia de 94,2%. Os testes de funcao 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 elegiveis para a presente analise.
Desses, foram excluidos participantes que estavam usando medicamentos

anticolinesterasicos (n=1) e com dados de PA ausentes (n=8) na linha de base.

Excluimos também hipertensos com idade de diagnostico para HAS menor que 14 anos
(n = 2) por terem critérios diagndsticos e manejo clinico especificos *> e os normotensos
que informaram estar usando medicagdo anti-hipertensivos (n = 44) nas ultimas duas
semanas, pela interferéncia dos mesmos nas medidas de pressao arterial aferidas. Devido
a auséncia de informagdo sobre o desempenho em testes cognitivos especificos, nossa
amostra analitica final variou para cada teste (Memoria, N = 6,646; Fluéncia, N = 6,805,
Trilhas B, N = 6,629 e escore cognitivo global, N =6,507). Apods todas as exclusdes

nenhum participante com diagndstico autorreferido de acidente vascular cerebral
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permaneceu na amostra analitica. A selecdo da amostra ¢ descrita em detalhes na Figura

1.

Onda 2 (2012-2014)

Amostra total: N = 14,014

Elegiveis para a bateria de
testes cognitivos, N=7,248

Excluidos, N=6,766

- 6,766 n3o completaram os testes de

funcio

cognitiva na onda 2 pomue

tinham idade <55 anos na onda 2 do

estudo

Amostra total: Excluidos N=55

- 1usode Anticolinesterasicosna linhade base;

- 8 dados ausentesparao statusde HAS nalinhade base;

- 44 n3o hipertensos que faziam uso de anti-hipertensivos;

- 2idade dediagnosticoda HAS <9 anos.

I

Teste de Memédnia

Onda 2 N=6,933

Teste de Fluéncia

Onda 2 N=7,113

Teste de Trilhas B

Onda 2 N=7,031

Amostra total do estudo

N=7,193

I

Excluidos:

- 287 dados cognitivos ausentespara o Teste deMemoriana ondal;
- 308 dadoscognitives ausentesparao Teste deFluéncia naondal;

- 402 dados cognitivos ausentesparao Teste deTrilhasB na onda 1.

Teste de Memoria

Ondale 2 N=6,646

Teste de Fluéncia

Ondale 2 N=6,805

Teste de Trilhas B

Ondale2 N=6,629

Escore cognitivo global
(Fatorg)

Ondale 2 N=§,507

Figura 1. Fluxograma populagdo de estudo. HAS indica Hipertensdo Arterial Sistémica.

Avaliac¢io cognitiva

Os testes foram aplicados em uma sala silenciosa por entrevistadores altamente treinados

usando protocolos padronizados. As gravagdes destes testes foram escutadas e revisadas

para controle de qualidade

36,37
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As pontuacgdes totais nos trés testes cognitivos incluidos neste estudo e o Escore Cognitivo
Global, tanto na linha de base quanto na onda 2, representaram as variaveis resposta. O
escore do teste de Memoria representa a soma direta do numero de palavras corretas ditas
pelos participantes durante a aplicacdo dos testes de aprendizagem, recordagdo e
reconhecimento de palavras. Avaliam a memoria declarativa e foram obtidos através da
bateria de testes neuropsicologicos CERAD (Consoércio para estabelecer um registro da

doenga de Alzheimer) %%,

O Teste de Fluéncia Verbal avalia a fun¢ao executiva, memoria explicita, semantica e
linguagem. As categorias usadas neste estudo foram a letra F e animais na linha de base
e letra A e flora (vegetais, flores, arvores, etc.) na onda 2. A pontuagdo total ¢ a soma
direta de todas as palavras corretas ditas pelos participantes (60 segundos) durante a
aplicacao dos testes de fluéncia verbal fonémica e semantica. O teste de fluéncia verbal

semantica também faz parte da bateria do CERAD %%,

O Teste de Trilhas B avalia a aten¢do, concentracdo, velocidade psicomotora, varredura
visuomotora e flexibilidade mental (fungdo executiva) *°. Primeiramente, o teste de
Trilhas parte A foi aplicado, e somente os participantes que foram capazes de conclui-lo
realizaram o Teste de Trilhas parte B. A pontuagdo 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 ndo foi registrado. Para essa andlise consideramos que os
individuos que ndo conseguiram concluir o Teste de Trilhas B (n =493) demoraram mais
do que aqueles do mesmo sexo, faixa etaria e escolaridade que foram capazes de concluir
o teste e atribuimos a eles, o tempo maximo observado para realizagdo do teste nesse
subgrupo especifico mais um segundo, pois essas variaveis foram fortes preditores de
conclusdo do teste *!. Como a pontuagdo final nio era normalmente distribuida, ela foi

transformada em log para a analise estatistica.

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 (Memoria,
Fluéncia Verbal e Teste de Trilhas B) a partir de uma andlise fatorial considerando todos
os participantes que realizaram todos os testes cognitivos (n = 6,507). Para o teste de
Memoria e Fluéncia Verbal que apresentam sub-tarefas altamente correlacionadas,
utilizamos apenas uma sub-tarefa para evitar distor¢des nas cargas fatoriais. Analisamos

a correlagdo entre os 3 testes e agrupamos as varidveis num nimero menor de
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componentes, denominados fatores. O Fator g foi o primeiro fator da andlise de
componente principal e explicou 64% de toda a variincia da correlagdo entre os testes

cognitivos. Esta propor¢io ¢ um valor tipico da variancia explicada pelo Fator g +*.

Resultados anteriores do ELSA-Brasil mostraram que os testes de memoria apresentaram
confiabilidade moderada, os testes de fluéncia verbal apresentaram boa confiabilidade e
a versdo B do teste de trilha apresentou confiabilidade quase perfeita **. Informagdes
detalhadas sobre os testes de performance cognitiva do ELSA-Brasil foram previamente

publicadas 7.

Para fins de andlise e comparabilidade do desempenho, os escores finais totais de cada
teste cognitivo (Memoria, Fluéncia e Trilha B), em cada medicao, foram padronizadas
para escores z (com base na média bruta e desvio padrao, de cada teste, em cada uma das
visitas). Assim, os escores padronizados para cada teste na 1* e na 2* visita apresentam
média igual a zero e desvio padrdo igual a um. Portanto, um individuo com escore z igual
a zero no teste de memoria ou de fluéncia na 1? visita apresentou uma performance média
relativa aos demais individuos naquela visita especifica. Uma redugdo no seu escore z em
qualquer um destes testes na 2* visita sinaliza um declinio em sua performance relativa
naquela atividade. No caso do teste de trilhas, um aumento (e ndo a diminui¢ao) no escore

z na 2° visita representa uma reduc¢do de desempenho relativo nesta atividade.

Medicao da PA

A pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) na linha de base foi aferida usando
um dispositivo oscilométrico validado (Omron HEM 705CPINT) no brago direito apds
um descanso de 5 minutos, com o sujeito em posi¢cdo sentada, em uma sala silenciosa e
com temperatura controlada (20 - 24 ° C). Trés medidas foram realizadas em intervalos

de um minuto. A média das duas ultimas medi¢des da pressdo arterial (PA) foi usada **.

O status da PA foi obtido através da categorizagao da PA em: PA normal (PAS <120 mm
Hg e PAD <80 mmHg e sem uso de anti-hipertensivo), pré-hipertensao (PAS entre 121 a
139 mmHg ou PAD entre 81 a 89 mmHg e sem uso de anti-hipertensivo) e hipertensdo

(PAS =140 mmHg ou PAD >90 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivo).

A idade de diagnostico da hipertensdo (HAS) foi definida com base em dois critérios.
Para os participantes que relataram diagndstico de HAS anterior a linha de base, a idade

de diagnostico 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 hipertensdo (pressao alta)?”.
Para os casos novos, ou seja, classificados como hipertensos com base em seus niveis
pressoricos na linha de base, a idade de diagnostico foi definida como a idade ao exame
na linha de base. A idade de diagndstico da HAS na linha de base foi posteriormente
categorizada em 1) HAS na meia-idade (idade de diagnostico da HAS < 50 anos) e 2)
HAS tardia (idade de diagnostico da HAS >50 anos), sendo a categoria de referéncia a

auséncia de HAS na linha de base.

Entre os participantes hipertensos, o tempo de exposicdo a HAS (em anos) foi analisada

como uma varidvel continua (idade atual — idade do diagndstico).

Para verificar o efeito do uso de tratamento anti-hipertensivo sobre o desempenho
cognitivo padronizado entre visita, a andlise foi restrita aos participantes hipertensos que
relataram diagnostico médico de HAS na linha de base (N=3,180). Para andlise, os
individuos tratados foram categorizados segundo status de tratamento em: 1) HAS tratada
(em uso de medicamentos anti-hipertensivos) ¢ HAS nao 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 medicagao
anti-hipertensiva na linha de base (N=2,908). Para tanto, os individuos tratados foram
categorizados segundo o status de controle em: HAS controlada (PAS <140 mmHg e

PAD <90 mmHg) e HAS nao controlada (PAS >140 mmHg ou PAD >90 mmHg).

Covariaveis

Os dados sociodemograficos incluiram sexo, escolaridade em anos completos de
educagdo formal e raga/cor da pele autorelatada (branca, parda, preta, amarela e indigena).
A variavel idade foi utilizada nesta analise para indexar o tempo. Desta forma, ela
representa, na visita inicial, a idade de cada individuo 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 ¢ a onda 2 de cada individuo (data de visita da onda 2 - data de visita de linha de

base) / (365,25).

Os comportamentos relacionados a satide considerados foram o tabagismo, atividade
fisica no lazer e consumo de alcool. 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
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considerados como ex-fumantes e os demais foram classificados como ndo fumantes. A
atividade fisica no lazer foi avaliada pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ - versdao Curta) e classificada de acordo com as Diretrizes do IPAC para
Processamento e Andlise de Dados em: leve (<600 MET min / semana), moderada (600
+ 3000 MET-min / semana) e forte (> 3000 METmin / semana) **. O consumo de 4lcool
(moderado, ndo bebe, consumo excessivo) foi definido com base em gramas de alcool
consumido por semana. O consumo moderado de alcool foi definido como <210 g /
semana para homens e <140 g/ semana para mulheres e consumo excessivo de alcool foi

definido como >210 g/ semana para homens e >140 g / semana para mulheres *°.

Outras potenciais varidveis de confusdo consideradas nesta andlise foram: o indice de
massa corporal (IMC - continuo), calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura ao
quadrado (m?). A razao colesterol total / lipoproteina de alta densidade (HDL) (continua),
calculada a partir de valores de colesterol total ¢ HDL plasmaticos, determinados
utilizando o método colorimétrico enzimatico (ADVIA Chemistry; Siemens) em
amostras de sangue em jejum (~ 12 horas) **. O uso de medicamentos hipolipemiantes
categorizada em "sim / ndo". Autorrelato de doenca cardiovascular (infarto agudo do
miocardio, angina instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva e revascularizagdo do
miocardio) e diabetes. Diabetes foi definido pelo autorrelato de diagnostico prévio de
diabetes, ou qualquer um dos seguintes critérios: uso de medicamentos antidiabéticos, ou
glicemia em jejum >126 mg / dL, ou teste de tolerancia a glicose >200 mg / dL, ou
hemoglobina glicada > 6,5%. Com excec¢do da idade, todas as covaridveis incluidas nesta

analise foram obtidas na linha de base.
Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas como proporgdes e varidveis continuas, como

medianas e intervalo interquartil, ou como médias e desvios-padrdo, quando apropriado.

Modelos de regressao linear de efeitos mistos com efeitos aleatorios na interceptagdo e
inclinacdo foram utilizados para avaliar as alteracdes longitudinais no desempenho
cognitivo padronizados entre a linha de base e onda 2 do estudo, uma vez que estes
modelos sdo particularmente adequados para dados desequilibrados e/ou espacados de

forma desigual ao longo do tempo **8, A estimativa dos efeitos fixos (B) e os
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componentes de variancia (o) do modelo linear misto foram estimados usando os

métodos de maxima verossimilhanca restrita.

As varidveis explicativas de interesse (status da PA, idade de diagnostico da HAS, tempo
de exposi¢do a HAS, status de tratamento da HAS e Status de controle da HAS) e
covariaveis, foram consideradas apenas na linha de base, enquanto o desempenho
cognitivo padronizado (variavel resposta) foi avaliado em ambas as visitas. Modelos de
regressdo separados foram construidos para cada teste cognitivo e escore cognitivo
global, assim como para cada variavel explicativa, onde as varidveis explicativas de
interesse e todas as covariaveis foram incluidas em todos os modelos como efeitos fixos,

e a idade foi modelada como um efeito aleatério para indexar o tempo.

Para cada teste de fung¢do cognitiva e escore cognitivo global, a analise foi realizada
primeiro com as variaveis explicativas de interesse (status da PA, idade de diagnostico da
HAS, tempo de exposi¢cdo a HAS, status de tratamento da HAS e status de controle da
HAS) e idade. Em seguida, as covaridveis (sexo, escolaridade, raca ou cor da pele,
tabagismo, consumo de bebidas alcoodlicas, atividade fisica, IMC, diabetes, doencas
cardiovasculares, razdo colesterol total/colesterol HDL, uso de medicamentos

hipolipemiantes) foram inseridos nos modelos passo a passo.

As mudangas longitudinais, ou relacionada a idade, nos escores cognitivos padronizados
sao indicadas pelo termo de interagdo entre as variaveis explicativas de interesse X idade.
Assim, os termos de interacao, status da PA x idade, idade de diagnostico da HAS x idade
e tempo de exposi¢do a HAS x idade foram adicionados, e os resultados finais dos
modelos totalmente ajustados sao relatados. Para verificar se as associacdes entre a HAS
e as mudancas na performance cognitiva padronizadas sdo dependentes do status de
tratamento e de controle da HAS, foram rodados modelos incluindo apenas os individuos
hipertensos em uso de medicacao anti-hipertensiva (N=2,908), adicionando-se nestas
duas ultimas analises os termos de interacdo status de tratamento da HAS x idade e status
de controle da HAS x idade. Por fim, os testes de adequacdo do modelo confirmaram o

ajuste adequado do modelo.

Consideramos p<0,05 como estatisticamente significante e relatamos intervalos de
confianga de 95%. Todas as andlises foram realizadas no software Stata versdo 14.00

(Stata Corporation, College Station, Estados Unidos).
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RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes na linha de base e onda 2 sao apresentados na Tabela 1.
O intervalo médio entre as visitas foi de 3,8 anos (DP = 0,4; minimo de 1,7 ¢ maximo de
6,0 anos). Um total de 7,193 participantes foram incluidos na amostra analitica, destes,
55,1% eram do sexo feminino, com idade média de 58,9 (DP =5,9) anos, 15,4%
relataram raga ou cor da pele negra e 53,2% possuiam > 14 anos de estudo na linha de
base. O critério para pré-HAS foi preenchido por 30,2% dos participantes. Ja a
prevaléncia de HAS no inicio do estudo foi de 47,2%, sendo que destes, 21,8% tiveram o
diagndstico na meia idade e um tempo médio de exposi¢ao a HAS de aproximadamente
10,0 (DP = 9,9) anos. Entre os hipertensos, com diagndstico de HAS anterior a linha de
base, 16,6% ndo estava em tratamento com anti-hipertensivos. J4 entre os hipertensos

tratados, aproximadamente 29,5% ndo apresentava niveis pressoricos controlados (Tabela

).

Depois de considerar todas as covariaveis, o termo de interacdo status da PA x idade
foi estatisticamente significativo para os Testes de Memoria, Fluéncia verbal e escore
cognitivo global (Fator g), indicando que a hipertensao versus PA normal est4 associada
ao declinio cognitivo mais acentuado entre a 1* e 2% visitas, isto ¢, a medida que os
individuos envelhecem. Ja a pré-hipertensdo, quando comparada a PA normal, foi um
preditor independente de mudancas longitudinais relacionadas a idade apenas para o

Testes de fluéncia verbal e para o escore cognitivo global (Tabela 2).

Para verificar se a exposi¢ao a HAS na meia idade € mais critica para o declinio cognitivo
do que a exposi¢do em idades mais velhas, as inclinagdes totalmente ajustadas foram
comparadas entre os participantes sem hipertensdo (PA normal), hipertensdo na meia
idade e hipertensao tardia. Em relacao aqueles sem hipertensdo, os participantes com
hipertensdao na meia idade nao mostraram evidéncias de declinio mais acentuado em
nenhum dos testes cognitivos avaliados, incluindo o escore cognitivo global, enquanto
para os participantes com hipertensdo tardia esse efeito foi evidenciado para o teste de

Memodria e o escore cognitivo global (Tabela 3).

O termo de interagdo tempo de exposicdo a HAS x idade ndo foi estatisticamente
significativo para nenhum dos testes cognitivos e escore cognitivo global, indicando que

a duragdo da exposi¢do a HAS ndo foi um preditor independente de mudancgas
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longitudinais relacionadas a idade na performance cognitiva nos testes examinados nesta

populagdo de estudo (Tabela 4).

Nas analises relativas ao papel do tratamento na evolucdo da performance nos testes
cognitivos nao foram encontradas interagdes significativas entre o status de tratamento da
HAS (sim vs. ndo) e idade, para nenhum dos testes cognitivos avaliados e escore
cognitivo global, indicando que o status de tratamento da HAS ndo foi um preditor
independente de alteragdes longitudinais relacionadas a idade, neste estudo (Dados nao

mostrados).

Finalmente, as anélises considerando o status de controle da HAS mostrou que individuos
com PA nao controlada apresentaram declinio mais acelerado no escore padronizado do
Teste de Memoria e escore cognitivo global quando comparados aos participantes
hipertensos controlados (Tabela 5). O termo de interacdo status de controle da HAS x

idade ndo foi estatisticamente significante para os testes de fluéncia verbal e Trilha B.

Com base nos resultados dos modelos finais, representacdes graficas de predicdao das
médias de escores cognitivos, segundo as variaveis explicativas de interesse, foram
plotadas para ilustrar os principais achados (Figuras 2, 3 e 4). Como a idade foi modelada
como um efeito aleatorio nas andlises dos dados, as inclinagdes preditivas representadas
nas figuras exibem as alteragdes no desempenho cognitivo padronizado (escores z) e
escore cognitivo global (Fator g) ao longo do tempo (ou seja, a medida que os individuos

envelhecem durante o periodo de estudo).

As andlises graficas confirmaram os resultados encontrados para as interagdes entre o
status da PA, idade de diagndstico da HAS, status de controle da HAS e idade. A
influéncia da HAS nas mudancas observadas nos testes cognitivos padronizados pelo
escore z e escore cognitivo global ao longo do tempo sao mostradas na Figura 2 A (Teste
de memoria), B (Teste de Fluéncia Verbal) e C (Escore Cognitivo Global). Para a Pré-
HAS esse efeito foi observado apenas para os Testes de Fluéncia Verbal e escore
cognitivo global e também podem ser visualizados na Figura 2 B e C, respectivamente.
Os efeitos da hipertensao na idade tardia sobre o desempenho padronizado no Teste de
Memoria sdo 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 trajetorias
de declinio cognitivo para hipertensos controlados e ndo controlados, onde a hipertensao

nao controlada previu um declinio mais rapido nos Testes de Memoria (padronizado pelo
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escore z) e escore cognitivo global, quando comparada a hipertensdo controlada (Figura

4 A e B, respectivamente).

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo de estudo na linha de base (2008-2010) e onda 2 (2012-2014).
ELSA-Brasil. (N=7,193)

C , . Linha de base Onda 2
aracteristicas : .

% / 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
810 8,6 8,8
<8 8,2 7,9
Raga ou cor da pele
Branca 54,0 -
Parda 26,4 -
Preta 15,4 -
Amarela ou Indigena 4,2 -
Tabagismo
Nunca fumou 50,6 51,8
Ex fumante 36,8 38,0
Fumante 12,6 10,2
Consumo de alcool
Moderado 60,4 54,8
Nao usa 31,8 36,9
Excessivo 7,8 8,3
Atividade fisica no lazer
Leve 75,3 72,9
Moderada 18,6 20,3
Vigorosa 6,1 6.8
IMC (Kg/m?) 27,3 (4,7) 27,5 (4,8)
Doenga cardiovascular 9.8 -
Diabetes 23,1 26,1
Razao 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 diagndstico da HAS
PA normal 52,8 -

HAS na meia-idade (< 50 anos) 18,8 -
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Tabela 1. Continuagao

Caracteristicas Linha de base Onda 2

% / média (DP) ou mediana (25% - 75%)
HAS tardia (> 50 anos) 28,4 -
Tempo de exposicao a HAS (anos) 9,9 (9,9) -
HAS tratada 16,6 -
HAS controlada 29,5 -
Teste de Memoria” (ntimero de palavras corretas) 36,8 (6,1) 37,2 (6,2)
Teste de Fluéncia Verbal® (niimero 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)
Duracao do follow-up (anos) 0 3,8 (1,7-6,0)

Abreviagdes: HDL, lipoproteina de alta densidade; SD, desvio padrao; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; IMC, indice de massa corporal.
* Pontuagao variando de 0 a 50 palavras corretas;

1 Pontuagdo variando de 0 a oo palavras corretas lembradas em um intervalo de tempo de 1 minuto;
1 Pontuacao variando de 1 a oo segundos.
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Tabela 2. Associagdo entre Pré-HAS e HAS na linha de base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de fungdo cognitiva em cerca de

4 anos de seguimento, estimado por regressao linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=7,193)

Teste de Memoria Teste de Fluéncia Verbal Teste de Trilhas B Fator g
Testes de Funcdo (Escore z) (Escore z) (Escore z) N= 6.507
Cognitiva N= 6,646 N= 6,805 N= 6,629 ’
B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (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 idadef
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)"""

Abreviagdes: B, coeficiente Beta; IC, Intervalo de confianga; SD, desvio padrao; HAS, hipertensao arterial sistémica; IMC, indice de massa corporal;
DCYV, doenga cardiovascular;

*Indicam (B); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001;

Modelo final ajustado para: idade', sexo, nivel de escolaridade, raca ou cor da pele, tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica no lazer, IMC,
diabetes, DCV, razdo colesterol tota/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interag@o: status HAS x idade;

"1dade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatorio para indexar o tempo.
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Tabela 3. Associacdo entre idade de diagnostico da HAS na linha na base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de fun¢do cognitiva em cerca de

4 anos de seguimento, estimado por regressao linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=7,193)

Teste de Memoria Teste de Fluéncia Verbal Teste de Trilhas B
Fator g
Testes de Funglio Cognitiva (Escore z) (Escore z) (Escore z) N=6,507
N= 6,646 N= 6,805 N= 6,629
B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%)
Intercepto 1,2038 (0,9213; 1,4862)™" 11,0334 (0,7692; 1,2976)™"  -0,9813 (-1,2334; -0,7293)™"  0,9654 (0,7901; 1,1408)""
Idade de diagnostico 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 diagnostico 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)"*"

Abreviacdes: B, coeficiente Beta; IC, Intervalo de confianga; SD, desvio padrao; HAS, hipertensdo arterial sist€émica; IMC, indice de massa corporal; DCV,
doenca cardiovascular

" Indicam (B); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001;

Modelo final ajustado para: idade™, sexo, nivel de escolaridade, raca ou cor da pele, tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica no lazer, IMC, diabetes,
DCV, razio colesterol tota/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interacdo: idade diagnoéstico HAS x idade.

TIdade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatério para indexar o tempo.
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Tabela 4. Associagdo entre o tempo de exposi¢ao a HAS na linha de base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de fungdo cognitiva

em cerca de 4 anos de seguimento, estimado por regressao linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=3,394)

Teste de Memoria Teste de Fluéncia Verbal Teste de Trilhas B
Fator g
T de Funcio Coenit (Escore z) (Escore z) (Escore z) N= 6.507
estes de Fung¢ao Cognitiva N= 6.646 N= 6,805 N= 6.629 )

B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (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)™"
IT{Z“ép" de exposi¢ao a 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)"**
;Z“;pfigzgé‘f"s“’a" a 20,0003 (-0,0007; 0,0000)  -0,00001(-0,0003; 0,0003)  -0,0002 (-0,0005; 0,0001)  0,00008 (-0,0001; 0,0003)

Abreviagdes: B, coeficiente Beta; IC, intervalo de confianga; SD, desvio padrao; HAS, hipertensdo arterial sistémica; IMC, indice de massa corporal;
DCYV, doenga cardiovascular.

*Indicam (B); p-valor *<0,05; **<0,01; ***<0,001;

Modelo final ajustado para: idade’, sexo, nivel de escolaridade, raca ou cor da pele, tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica no lazer, IMC, diabetes,
DCV, razdo colesterol total/ HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interacao: tempo de exposicao a HAS x idade

"1dade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatorio para indexar o tempo.
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Tabela 5. Associagdo entre status de controle da HAS na linha na base e desempenho padronizado pelo escore z em testes de fungdo cognitiva

em cerca de 4 anos de seguimento estimado por regressdo linear de efeitos mistos. ELSA-Brasil. (N=2,908)

Teste de Memoria Teste de Fluéncia Verbal Teste de Trilhas B
Fator g

Testes de Fungdo Cognitiva (Eicore ) (chore 2) (Eicore 2) N= 6,507

N= 6,646 N= 6,805 N= 6,629

B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%)
Intercepto 1,6040 (1,1949;2,0131)™  0,9186 (0,5465; 1,2907)"  -0,9132 (-1,2817; -0,5447)"" 11,0292 (0,7791; 1,2792)
Status de controle da HAS
HAS controlada Ref. Ref. Ref. Ref.
HAS néo 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 nao 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)""

Abreviagdes: B, coeficiente Beta; IC, Intervalo de confianga; SD, desvio padrao; HAS, hipertensao arterial sist€émica; IMC, Indice de massa corporal.
* Indicam (B); p-valor *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001;

Modelo final ajustado para: idade’, sexo, nivel de escolaridade, raca ou cor da pele, tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica no lazer, IMC,
diabetes, DCV, razao colesterol total/HDL, uso de medicamentos hipolipemiantes e interacdes: diabetes x idade, status de controle da HAS x idade.
"Idade (idade da linha de base + tempo de segmento) foi modelada como um efeito aleatério para indexar o tempo.
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Figura 2: Trajetorias longitudinais* nos escores z preditost (IC95%) do Teste de
Memoria (A), Fluéncia Verbal (B) padronizados pelo escore z € Escore Cognitivo Global
— Fator g (C) segundo o status de Hipertensao na linha de base, apos ajustes. ELSA-Brasil
(2008-2010 e 2012-2014).*Como a idade foi modelada como um efeito aleatdrio nas
analises dos dados, esta figura exibe alteracdes no desempenho cognitivo ao longo do
tempo (ou seja, a medida que os individuos envelhecem) {Valores preditos sdo valores
da variavel dependente com base nos coeficientes de regressao estimados (razoes médias

observadas na regressao) e uma previsao sobre os valores das variaveis independentes.

Valores preditos para os escores z do Teste de Memaria

50 54 58 62 66 70 74 78
Idade (anos)

—=&—— Nio tem hipertensdo —=%— |dade de diagndstico menor que 50 anos
—#— |dade de diagn dstico maior que 50 anos

Valores preditos para o Escore Cogritivo Global (Fator g)

T T T T T T T T
50 54 58 62 66 70 74 78
Idade (anos)

—®— Ndo tem hipertensdo —#— |dade de diagnosico menor que 50 anos
—#— |dade de diagn dstico maior que 50 anos
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Figura 3: Trajetorias longitudinais* no escores z preditost (IC95%) do Teste de Memoria
(A) padronizados pelo escore z e o Escore Cognitivo Global — Fator g (B) segundo a
idade de diagnostico da hipertensao, apds ajustes. ELSA-Brasil (2008-2010 e 2012-
2014).*Como a idade foi modelada como um efeito aleatdrio nas andlises dos dados, esta
figura exibe alteracdes no desempenho cognitivo ao longo do tempo (ou seja, a medida
que os individuos envelhecem) 1 Valores preditos sdao valores da varidvel dependente com
base nos coeficientes de regressao estimados (razoes médias observadas na regressao) e

uma previsdo sobre os valores das variaveis independentes.
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Figura 4: Trajetorias longitudinais* no escores z preditost (IC95%) do Teste de Memoria
(A) padronizados pelo escore z e o Escore Cognitivo Global (Fator g) (B) segundo status
de controle da hipertensdo, apos ajustes. ELSA-Brasil (2008-2010 e 2012-2014).*Como
a idade foi modelada como um efeito aleatdrio nas analises dos dados, esta figura exibe
alteracdes no desempenho cognitivo ao longo do tempo (ou seja, & medida que os
individuos envelhecem) TValores preditos sdo valores da variavel dependente com base
nos coeficientes de regressao estimados (razdes médias observadas na regressao) € uma

previsao sobre os valores das varidveis independentes.

DISCUSSAO

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 redu¢do no desempenho cognitivo padronizado, avaliado
por um escore composto global (fator g) na segunda visita da coorte ELSA-Brasil. A HAS
foi associada a redugdo nos escores dos Testes de Memoria e Fluéncia Verbal, enquanto
a Pré-HAS permaneceu longitudinalmente associada apenas a redug¢ao no desempenho do
Teste de Fluéncia Verbal. A exposi¢do a HAS na idade mais velha permaneceu associada
a redug@o no escore cognitivo global e no Teste de Memoria, mas ndo encontramos
evidéncia de que a exposi¢ao a HAS na meia idade ou que maior duragdo da exposicao a
HAS esteja associada ao declinio cognitivo relacionado a idade em um curto periodo de
seguimento. Ao contrario de outros relatos, nenhuma associagdo se tornou aparente ao
considerar o status de tratamento da HAS, mas os efeitos foram estatisticamente
significantes para aqueles com HAS nao controlada quando comparada aos controlados.
Nenhuma das varidveis de HAS analisadas foi associada a alteracdes nos escores

padronizados do Testes de trilhas B.

A HAS tem sido associada a praticamente todos os dominios da fun¢@o cognitiva, mas ha
indicagdes de que a HAS ndo afete igualmente as diferentes habilidades cognitivas ao
longo do tempo *!%26. Os resultados do presente estudo sobre a associa¢do longitudinal
entre a HAS e o desempenho nos Testes de Memoria, Fluéncia Verbal e escore global
concordam com varios estudos longitudinais que encontraram uma associagdo entre HAS

e declinio cognitivo mais acelerado nessas habilidades '1:*34%-30,

Ao contrério de muitos estudos que encontraram uma associagao entre HAS e declinio na

10,11,23,51,52

funcdo executiva , nossos resultados ndo demonstraram uma associagao

longitudinal entre HAS e desempenho no teste de Trilhas B, um teste que avalia a fungao
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executiva, um dos dominios mais vulneraveis aos efeitos da HAS %?¢. Entretanto, em
comparac¢ao ao nosso estudo, a maioria dos que encontraram essa associagdo avaliavam
participantes mais velhos °! ou tiveram um tempo de acompanhamento muito mais longo
101123 Dessa forma, ndo se pode descartar que a associagdo da HAS com alteragdes na
funcdo executiva possa ocorrer a medida que o tempo de acompanhamento da nossa

coorte aumente.

A associagdo inversa da pré-HAS com a fluéncia verbal observada na presente andlise ¢

consistente com estudos anteriores que avaliaram a func¢do executiva utilizando este ou

11,28,53,54 28,53,54

outros testes , mas discorda destes estudos em relacdo a memoria e funcao
cognitiva global !!. 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, apds 10 anos de segmento, também ndo encontrou uma associagdo estatisticamente
significante 2%, Até onde sabemos, este ¢ um dos poucos estudos de coorte prospectivos
que examinaram e mostraram que a PA em niveis pré-hipertensivos estd associada a uma
reducdo no desempenho cognitivo em uma grande amostra de adultos de meia idade e
mais velhos de ambos os sexos. Estudos que investigaram anteriormente essa associagao
utilizaram um delineamento transversal com amostras muito pequenas >, foram
restritos a mulheres ® ou avaliaram apenas a deméncia !>. Assim, o presente estudo
contribui para a literatura atual sobre o risco da pré-HAS na funcdo cognitiva e reforga a

importancia dessa associacao, devido ao maior potencial ndo apenas de prevengao, mas

também de reversibilidade da pré-HAS.

Ao avaliar se os efeitos da HAS eram dependentes da idade de inicio da HAS,
encontramos que a exposicao & HAS em idades mais velhas, mas ndo na meia idade, foi
um preditor de declinio cognitivo mais acelerado da memoria e da fungdo cognitiva
global, ap6s cerca de quatro anos de seguimento. Esse resultado corrobora os resultados
de trés outros estudos longitudinais '*°*32, 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) nao foi
associada a um pior fungdo cognitiva, enquanto uma associagao inversa entre a PA mais
elevada e pior fung¢do cognitiva em participantes mais velhos (65 a 74 anos) na linha de

base foi observada ap6s 11 de segmento '°.
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As associagdes entre a HAS ou a PA elevada em idades mais velhas e declinio cognitivo

ou pior fungdo cognitiva em fases mais avancadas da vida, no geral, ndo sdo consistentes

15-17 1

na literatura. Estudos ja relataram associagdes positivas , nulas ' e até mesmo
protetoras 12!, Evidéncias sugerem que a curta duracdo da exposi¢do a HAS em coortes
mais jovens, e o atrito causado por viés sobrevida e censura em coortes mais velhas
podem explicar parte das inconsisténcias observadas entre os estudos que analisaram a
idade de inicio da HAS e o desempenho cognitivo. Além disso, um potencial beneficio
cognitivo de niveis pressoricos mais elevados em idosos devido a melhor perfusdo
cerebral, muitas vezes presente em decorréncia de mecanismos cerebrais
autorregulatdrios descompensados, podem dificultar a analise do efeito do diagnostico da

HAS em diferentes etapas da vida sobre o desempenho cognitivo "8,

Por outro lado, nossos resultados diferem da nossa hipotese inicial e da literatura atual,
que indicam que os efeitos negativos do aumento da PA ou da HAS na fungdo cognitiva
ou deméncia sdo mais criticos quando a HAS inicia em idades mais jovens 4. Uma
possivel explicagdo para nossos achados € que nossa populacdo de estudo ¢ relativamente
jovem, tem alto nivel de escolaridade e foi acompanhada por um tempo relativamente
curto. E possivel, que a alta escolaridade, através de mecanismos envolvendo o aumento
da reserva cognitiva, tenha contribuido para um melhor desempenho cognitivo inicial ou
afetado o declinio cognitivo ao longo do tempo °°, dificultando nossa capacidade de

detectar os efeitos de uma exposicao a HAS no declinio cognitivo relacionado a idade.

As razdes para um efeito mais critico da exposi¢ao a HAS em idades mais jovens ndo sao
claras e ndo foram suficientemente exploradas e discutidas nos estudos. No entanto, ¢
plausivel pensar que um diagndstico mais precoce da HAS pode implicar em maior
duragio da exposi¢do e consequentemente em um maior efeito sobre a cognigdo "3,
Entretanto, ¢ dificil separar um possivel efeito critico, decorrente de uma exposi¢ao
precoce a HAS, dos efeitos atribuidos a maior duracdo da exposicao, ja que esses dois
componentes se sobrepdem. Por esse motivo, analisamos esses dois componentes
separadamente, mas nossos resultados nao sustentam nossa hipétese inicial de um efeito
adverso do aumento da duragao da HAS sobre a variagdo do desempenho cognitivo no
periodo de seguimento avaliado. As estratégias analiticas utilizadas para identificar e

separar esses efeitos difere entre os estudos, assim como a determinacao do status da HAS

e seus varios indices também variam muito, dificultando a comparagdo entre os estudos
26
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A avaliacdo da associacdo da duracdo do status hipertensivo e a fungdo cognitiva ¢ rara.
Identificamos apenas um estudo, The Normative Aging Study, que avaliou
separadamente a idade de inicio e a duracdo da HAS. Os resultados apontaram,
diferentemente do nosso, que a exposi¢do mais prolongada a HAS (em anos) foi um
determinante importante de menor fungio cognitiva !7. Os autores sugeriram que estudos
com curta duracgdo desde o inicio da HAS na avalia¢do cognitiva podem ndo detectar uma
associacao adversa, porque a maioria das pessoas classificadas como hipertensas nao teve
duracio suficiente de PA elevada para produzir declinio cognitivo mensuravel !”. Nossos
achados referentes a duracdo em anos da exposi¢do a HAS, podem em parte, refletir a
idade jovem e o periodo de segmento relativamente curto da nossa coorte, o que pode ter
limitado nossa capacidade de identificar um efeito existente da cronicidade da HAS na
func¢do cognitiva. Por outro lado, a sugestao dos autores do The Normative Aging Study
17 contradiz nossos resultados referente a idade de inicio da HAS, uma vez que
encontramos que apenas a exposicdo a HAS em idades mais velhas (o que indica menor
duracdo da exposicao) foi associada ao declinio mais acelerado da funcao cognitiva entre

ondas.

Os efeitos da HAS sobre as inclinagdes das trajetorias cognitivas globais e Testes de
Memoria, ndo foram significativamente diferentes ao analisar o status de tratamento da
HAS na linha de base (tratados vs. ndo tratados). Os efeitos do tratamento per se da HAS
na cognig¢ao ja foram investigados anteriormente, mas os resultados encontrados variaram
11.23.56.57 Nossos resultados corroboram com um estudo recente que demonstrou apds oito
anos de acompanhamento, que os efeitos da PAS e PAD nas trajetérias de inclinagdo da
fun¢do cognitiva global ndo foram significativamente diferentes ao considerar o status do
tratamento da hipertensdo >’.Nossos resultados considerando o status de controle da HAS
indicam que os individuos hipertensos ndo controlados na linha de base tiveram declinios
significativamente mais rapidos na memoria ¢ na fungdo cognitiva global quando
comparados aos hipertensos controlados. Poucos estudos avaliaram o status de controle
da HAS e um nimero 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
nao tratada como a HAS ndo controlada associaram-se ao declinio cognitivo mais rapido
em diferentes habilidades cognitivas, apds 12 anos de seguimento 2. No entanto,
diferentemente do nosso estudo, eles compararam os hipertensos ndo tratados e nao

controlados aos individuos sem hipertensdo. Nao sabemos as causas do controle
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inadequado da HAS na coorte ELSA-Brasil: se ¢ devida a uma baixa adesdo ao
tratamento, a uma forma mais grave da HAS, ou a um estagio mais avangado da doenga.
Tais andlises seriam importantes, mas estdo além do escopo e possibilidade deste

trabalho.

Varios mecanismos fisiopatologicos tém ligado a HAS a alteragdes anatomicas e
funcionais do cérebro *>°. A HAS, ao produzir o stress pulsatil, pode levar a remodelagio
dos vasos sanguineos cerebrais, favorecer a lipo-hialinose, a aterosclerose nas grandes
artérias intracranianas ¢ a arteriosclerose nas arteriolas menores resultando em redugdo
do fluxo sanguineo cerebral °. A hipdxia cerebral pode acarretar em estresse oxidativo
que por sua vez, pode afetar o tonus vascular, a fun¢do endotelial e induzir a inflamagao
cronica >, A HAS também pode alterar a transmissdo neuroquimica, fungdes celulares
basicas dos neurdnios e a autorregulacio cerebral 4, e em conjunto, o comprometimento
dessas fungdes pode modificar a permeabilidade da barreira hematoencefalica,
permitindo a entrada de substancias toxicas para o cérebro °. Essas alteragdes na estrutura

e func¢do cerebral podem levar a danos cerebrais microvasculares como isquemia cronica,

6 10

infartos lacunares silenciosos °!, hiperintensidade da substincia branca ! e atrofia

cerebral ®2. Essas alteragdes, por sua vez, estio associadas ao aumento do risco de

deméncias e outras disfungdes neurologicas .

Comorbidades vasculares frequentemente co-ocorrem com a HAS e podem afetar
diretamente a estrutura e a fun¢ao do cérebro por meio de mecanismos neurobioldgicos
semelhantes *°%. As comorbidades vasculares podem levar a uma carga vascular adicional
alta e, por sua vez, contribuir com os efeitos deletérios da exposi¢cdo a HAS no cérebro
64, Assim, apesar de termos cuidadosamente controlado esses fatores na analise, ndo

podemos descartar um possivel efeito residual, comum a qualquer estudo observacional.

Os pontos fortes deste estudo incluem uma grande amostra de individuos de meia idade
e idosos de um pais de renda média, alta taxa de conformidade e avalia¢do de diferentes
habilidades cognitivas. Entretanto, nossos resultados apresentam algumas limitagdes. A
idade de diagndstico da HAS dos participantes que relataram diagnostico anterior a linha
de base foi obtida a partir de uma pergunta auto referida que estd sujeita a erros,
especialmente entre os individuos com diagndstico mais precoce na vida. Além disso,
ndo sabemos com precisdo a idade de inicio da hipertensdo dos individuos que foram

classificados como hipertensos com base em seus niveis pressoricos na linha de base.
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Portanto, ndo podemos descartar erros de classificagdo quanto a idade de inicio da HAS
e a duracdo da HAS, o que limitaria nossa capacidade de estabelecer potenciais
associacoes entre tais variaveis e o declinio 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 ndo aplicou uma triagem para descartar
deméncia antes da entrada do estudo ¢ a informagao sobre acidente vascular cerebral
prévio foi autorreferida. Portanto, ndo podemos garantir que nossa amostra analitica ndo
incluiu individuos com acidente vascular cerebral ou comprometimento cognitivo leve.
Por fim, nossa bateria cognitiva apresenta limitagdes e ndo permite uma avaliagdo
completa de dominios cognitivos importantes e, portanto, ndo podem ser extrapolados
para dominios e habilidades ndo avaliadas. Os resultados presentes devem ser
confirmados e elucidados em estudos futuros com uma bateria neuropsicoldgica completa

e mais detalhada.

Participantes que faleceram ou que recusaram comparecer & onda 2 eram mais velhos,
com menor escolaridade, apresentavam DCV e diabetes em maior frequéncia do que os
individuos que participaram do estudo. Essas perdas podem ter contribuido para
subestimar as associagdes observadas no presente estudo, pois esses fatores estdo

associados a HAS e ao declinio da fung¢do cognitiva.
CONCLUSAO

Os resultados deste estudo, com base em uma amostra grande de um pais de renda média,
corroboram achados anteriores que demonstraram que a hipertensdo arterial e a pré-
hipertensao estdo associadas a uma pior trajetoria longitudinal na fun¢ao cognitiva global
e em diferentes habilidades cognitivas, avaliada por trés testes em um curto intervalo de
tempo. Os achados desse estudo sugerem um possivel efeito dependente da idade de inicio
da HAS nas associagdes entre hipertensao e fungdo cognitiva, uma vez que encontramos
que apenas a exposicao a HAS em idades mais velhas foi associada a um declinio mais
rapido no desempenho cognitivo global e memoria. Nao encontramos evidéncias de que
uma maior duragdo da exposicdo a HAS estivesse associada ao declinio cognitivo mais
acelerado. A inconsisténcia desses resultados com a literatura atual reforca a necessidade

de um exame mais aprofundado da associacdo da HAS na meia idade com o declinio
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cognitivo que podera ser abordada no futuro por um acompanhamento mais longo da

coorte do ELSA-Brasil.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese identificamos que a rigidez aortica foi associada de forma independente da
pressdo arterial sistolica e da idade ao declinio cognitivo mais acelerado em duas
habilidades cognitivas, memoria e fluéncia. Além disso, demonstramos que os efeitos da
rigidez adrtica na memoria 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 evidéncias sobre a relacado da VOP-cf no comprometimento cognitivo
que podem colaborar para a identificagdo precoce de individuos em maior risco de
declinio. Salienta a importancia de orientar estratégias terapéuticas voltadas para
melhorar o perfil arterial e a prevencdo e controle de fatores de risco associados a um
envelhecimento aortico precoce e acelerado. Confirmamos que a idade esta associada a
um declinio mais rapido em todos os testes cognitivos avaliados, mas que apenas os
participantes mais velhos apresentaram uma trajetoria de declinio mais acelerado na
memoria ¢ Teste de trilhas B. Os resultados observados neste estudo reforcam a
importancia de estudar a fun¢do cognitiva a partir da meia-idade com vista a identificar
fatores precoces que interagem com a idade levando ao comprometimento cognitivo leve

e potencialmente a deméncia.

Também identificamos a hipertensdo (HAS) e a pré-HAS como preditores independentes
de declinio no desempenho cognitivo global e em habilidades cognitivas especificas,
como a memoria e a fluéncia verbal. Além disso, encontramos que hipertensos nao
controlados apresentaram declinios significativamente mais rapidos na memoria € na
fun¢do cognitiva global quando comparados aos hipertensos controlados. Um dos
aspectos mais promissores dessas evidéncias, € a perspectiva de prevencao, tratamento
precoce e controle da HAS como estratégia de reduzir ou retardar o comprometimento
cognitivo e a deméncia. Indicios de que esta associagdo também esteja presente em niveis
pré-hipertensivos abre uma janela de oportunidade ainda maior pelo maior potencial ndo
apenas de prevencdo, mas também de reversibilidade da pré-hipertensdo. Os achados
desse estudo sugerem um possivel efeito dependente da idade de inicio da HAS nas
associacoes entre hipertensao e funcao cognitiva, uma vez que encontramos que apenas
a exposicdo a HAS em idades mais velhas foi associada a um declinio mais rapido no
desempenho cognitivo global e memoria. Nao encontramos evidéncias de que uma maior
duracdo da exposicao a HAS estivesse associada ao declinio cognitivo mais acelerado. A

inconsisténcia desses resultados com a literatura atual refor¢a a necessidade de um exame



90

mais aprofundado da associacdo da HAS na meia idade com o declinio cognitivo que
podera ser abordada no futuro por um acompanhamento mais longo da coorte do ELSA-

Brasil.
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Aortic Stiffness and Age With Cognitive Performance Decline in the
ELSA-Brasil Cohort

Sara T. Menezes, MSc; Luana Giatti, MD, PhD; Enrico A. Colosimao, PhD; Antonio L. P. Ribeiro, MD, PhD; Luisa C. C. Brant, MD, PhD;
Maria C. Viana, MD, PhD; Roberto 5. Cunha, MD, PhD; José G. Mill, MD, PhD; Sandhi Maria Barreto, MD, PhD

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 3 cognitive tests.

Methods and Results—This study included 6927 participants, with a mean age of 588 years at baseline [2008—-2010), who
participated in the second wave (20 12-2014) of the EL3A-Brasil (Brazlian Longitudinal Study of Adult Health) (interval between visits
ranging from 2—6 years). Cognitive performance was evaluated by Memaory, Phonemic, and Semantic Verbal Fluency and Trail B Tests,
applied at both cohort visits, Associations with the carotid-femoral pulse wave velocity and age at baseline were investigated using
linear madels with mixed effects after adjusting for confounders. After all the adjustments, including for systolic blood pressure, the
interaction term carotid-femaral pulse wave velocity «ctime proved to be statistically significant for Memaory and Verbal Fluency Tests,
indicating that the higher carotid-fermoral pulse wave velocity at baseline was associated with afaster decline in cognitive performance
in these tests between waves. The interaction term agextime was statistically significant for all cognitive tests, suggesting that
increaging age at baseline was also associated with a faster decline in cognitive performance betwean 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 pedormances in memary 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. (f Am Heart Assoc. 2019;8:e013248. DOL 10.1161 /JAHA119.013248.)
Key Words: aging + aortic stiffness « blood pressure + cognition « pulse wave velocity

ypertension is a known risk factor for cognitive decline
and dementia.’ However, recent evidence has shown
that the association between hypertension and cognitive
decline disappears or significantly fades when adjusted for
aortic stiffness, one of the earliest subclinical indicators of
changes in the structune and function of arterial walls.® Aortic
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stiffness precedes and contributes to a sizable increase in
systolic blood pressure (SBP). Likewise, a higher 3BP can
interact with increased artedal stiffness, leading to earlier and
accelerated arterial stiffening ?

Three reviews, including both cross-sectional and longitu-
dinal studies, have reported associations of increased aortic
stiffness with either poorer cognitive performance or cognitive
decline.* Desplte such evidence, the relative contribution of
aortic stiffness to cognitive performance or decline, regand-
less 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® and dementia incidence,” whereas others
hawe shown significant associations with faster cognitive
decling in specific abilities.®'®

Aortic stiffness may be useful for the eady detection of
individuals with a high risk for cognitive decline."™'* Modi-
fying 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.’ The possibility of the
early prevention of accelerated arerial stiffening is now
increasingly under investigation '*"?
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What Is New?

* Increased aortic stiffness is associated with poorer longi-
tudinal trajectory in different cognitive abilities, regardless
of systolic blood pressure levels and age.

= Although the effect size is somewhat small, it is remarkable
to detect a direct impact of increased aortic stiffiness on
cognitive decline in a highly educated and relatively young
age population owver a short time interval.

What Are the Clinical Implications?

The findings reinforce the importance of studying cognitive
function from midlife and identifying modifiable factors that
can potentially slow the ageassocisted increase in aorta
stiffness and its detrimental impact on cognitive function
over time.

As faras we know, few longitudinal studies have evaluated
the impact of carotid-fernaral pulse wave velocity (c-PWV) on
the cognitive decline in specific cognitive abilities ®#'®"
Most studies were conducted with relatively small samples
from developed countries™*'™ targeted populations at an
advanced age™""; selected participants with health condi
tions, including those with memory loss™; or institutionalized
patients." In addition, although it is well known that general
cognitive function declines in old age, and that aging is
accompanied by progressive stiffening of great anteries, there
are indications that different cognitive abilities decline at
different rates over time,"®"? and this decline is dispropor
tonately faster in eldedy individuals.'? Elias and collabora-
tors, 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 ”

This study aims to assess whether aortic stiffness,
measured by the cf-PWV and age at the baseline, was
associated with the rate of decline in 3 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 compared with those with a lower PWY and a
younger age and that these effects are independent of SBP
and other known rsk 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 comespanding author on request.
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Study Design

This study follows a longitudinal study design, using baseling
(2008—-2010) and follow-up (wave 2: 2012-2014) data from
ELS3A-Brasil (Brazilian Longitudinal Study of Adult Health), a
multicenter cohort study of 15 105 participants [aged 35—
74 years), all of whom were active or retired civil servants
from higher education or research organizations in 6 Brazilian
cities. The exclusion criteria for the ELS A-Brasil cohort were
severs cognitive or communication impairment, intention to
change jobs or quit working at the institution in the near
future, and retired participants living outside the correspond-
ing metropolitan area. Currently or recently pregnant women
were not included as such but were imvited to join the study
4 months after delivery. Detailed information on the baselineg
of the ELSA-Brasil was published elsewhere. ™'

Study Sample

Of the 15 105 participants at the baseling, 1091 (7 .2%) did not
attend the second study visit, 2 23 of whom (20.4%) had died.
Thus, 94% of the eligible population completed wave 2.
Cognitive function tests were applied to the entine sample at
the baseline and anly to participants aged =55 years at wave 2.
Thus, all participants with valid information on cognitive tests at
both assessments wene eligible for the present analysis.

Framn this sample, participants who reported prior diagno-
sig of stroke at the baseline [n=132), with missing or invalid
cf-PWV data (n=188), and who were using anticholinesterase
drugs on entry (n=1) were excluded. Because of missing
information on the cognitive test, the final analytical sample
vared from test to test (Memory Test, N=6520; Fluency Test,
N=6674; Trail B Test, N=64%3). The sample selection is
described in Figure 1.

Study Variables

The total scores for the 3 cognitive tests included in this study,
both at the baseling and at the second wave, represented the
response variables. Higher scores in Memaory and Verbal
Fluency Tests indicate bettercognitive function, whereaslonger
execution time in the Trail B Test suggests poorer performance.
The reliability of cognitive tests at the baseline vared from
moderate to nearly perfect (intraclass correlation coefficient
included): Word Leaming Test (0.56), Word Recall (0.50), Word
Recognition (0.35), Phonemic (0.61) and Semantic (0.53)
Verbal Fluency Test, and Trail B Test (0.91).%2

Memory tests

Mermory tests wene obtained by the neuropsychological test
battery Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's
Disease to evaluate declarative memary. ™ The total score
represents the total number of comect words, ranging from O
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Wave 2 (2012-2014)

Total sample: N = 14,014

Excluded, N= 6,766

- 5766 did not completed cognitive

function tests on wave 2 because they
wers aged < 55 years old in wave 2 of the

Eligible for the battery of
cognitive tests. N= 7,248

study

Memaory test Fluency test Trail B test Total sample
Wave 2 N= 6,586 Wave 2 N= 7,166 Wave 2 N= 7,070 N=7248
Memory: Excluded N= Fluency: Excluded Trail B Test: Excluded Total sample: Excluded
466 M= 492 N=577 N=321
- 121 self-repart of - 127 self-report of - 115 self-report of - 132 self-report of stroke

stroke at the baseline;

- 179 missing or
invalidated cf-PW\V;

stroke at the baseline;

= 185 missing ar
invalidated cf-PWV,;

stroke at the baseline; at the baseline;

= 188 missing or
invalidated cf-PW\V;

- 175 missing ar
invalidated cf-FWh;

-1 use of - 1use of -1 use of - 1use of
anticholinesterase at the anticholinesterasa at anticholinesterase at anticholinesterase at the
baseline; the baseline; the baseline; baseline.
- 165 Data missing for - 179 Data missing for - 286 Data missing for
wave 1. wave 1, wave 1.
Memory test Fluency test Trail B test Total study sample
Wave 1and 2 N= 5,520 ‘Wave 1and 2 N= 6,674 Wave 1and 2 N= 6,493 M= 6,927

Figure 1. Study population flowchart. cf-PWV indicates carotidfemoral pulse wave velocity.

1o 50 words, and was obtained by the direct sum of the scores
in word leaming, recall, and recognition tests,
Verbal fluency tests

In werbal fluency tests, the total score represents the total
nurmber of correct words and was obtained by the sum of the

Semantic and Phonemic Vierbal Fluency Test scores, ranging
from O 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 second wave, these categories wene letter A and flora (eg,
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vegetables, flowers, and trees), respectively. The Semantic
Verbal Fluency Test is part of the Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease batteny **-

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, concentra-
tion, and peychomotor speed.”® The score consisted of the
time (in seconds) spent by participants to complete Trail B
Test (ranging from 34 to 1853 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, and schooling
group who were able to complete the test, and assigned
thermn the maximum time taken plug 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 statis-
tical analysis.

Ape and aortic stiffness wene 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.

Aortic stiffness was determined at the baseline by the cf-
PWA with participants in the supine position, using a validated
automated device [Complior, Artech Medicale, France),®® as
described  elsewhere”” The ciPWY was analyzed as a
continuous varable and was subsequently grouped into
percentiles to facilitate the viewing of results in graphic
analyses.

Covariates wer: obtained at the baseline through stan-
dardized faceto-face interviews and clinical and laboratory
procedures. Participants were fasting and were instructed to
avoid drinking alcoholic beverages and caffeine and to avoid
exercising within 12 hours before the examination. Blood
samples were collected after 10 to 14 hours of fasting and
stored, using standardized protocel *®

Sociodemographic data included age (in years), sex, and
schooling in complete years of formal education. Health-
melated behaviors included smoking, leisuretime physical
activity, and consumption of alcoholic beverages (in g/d).
Smoking was classified as never, ex-smoker, and current
smoker. Physical activity was assessed by the International
Physical Activity Cwestionnaie™ and classified as light,
moderate, and uigomus.“ The clinical measures were 3BP,
mean heart rate, weight (in kilograms), height (in centimeters),
and total cholesterol/high-density lipoprotein  cholesterol
ratic.

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
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an oscillometric device (Omron HEM 705 CP) on the subject's
right arm® In addition, the analysis was conducted by
adjusting for mean areral pressume, where mean arterial
pressure=diastolic blood pressure+{3BP—diastolic blood
pressure)/3, using blood pressure levels obtained before
the of -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®” Three recordings were
peformed, and the mean of the second and third measure-
ments 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 mellitus, and the use of lipiddowering and
antilypetensive drugs at the baseline. Diabetes mallitus was
defined as the prior diagnosis of diabetes mellitus or any of
the following criteria: the use of antidiabetic drugs, fasting
glucose =126 mg/dL, the glucose tolerance test =200 mg/
dL, or hemoglobin Alc =6.5%. Covariates were described in
maore detall elsewhere™ [Table 51).

Finally, a time varable (in years) was created. It was
assigned a zero value for all individuals at the baseline visit,
whereas at the second wawe it comesponded to the interval (in
years) between the baseline and the second wave for each
individual (date of second wave visit—date of baseline visit)/
365.25).

Statistical Analysis

Categorical varables were described as proportions, and
continuous varables were described as medians and ranges
or as means and 3Ds, when appropriate.

Linear mixed-effect regression models were used to assess
longitudinal changes in cognitive performance between the
baseline and second wawve visits because these models are
particularly adequate for unbalanced data and/or data
unevenly spaced over time. ™ In addition, these models easily
accommodate the hierarchical structure of data" allowing
for the description of time trends, considering the comelation
between successive measures, as expected for cognitive tests
in a cohort. They ane, therefore, especially appropriate for
data in which intersubject varability is higher than intrasub-
ject vanability.*?

In mixed-effect regression models, the megression coeffi-
cients of the exposure indicate the mean wvariation in the
outcome at the baseline and at each time point (second wave
in this work). The interaction terns between a fived-effect
varable (cf-PWV or age in this work) and time determine
whether this variable predicts longitudinal changes in the
dependent variable over time. Therefore, the interaction tems
between time and the explanatory variables of interest were
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evaluated, but only the statistically significant (P<0.05) terms
werne 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 longitu-
dinal trajectory to vary in relation to the mean and the
population trajectory.®® The estimation of the fixed effects
(B) and the components of the variance () of the mixed
linear model was performed using the methods of madmum
likelihood restricted, as it showed a better adjustment when
compared with the model using only the T madmum
likelihood method.™

Far 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, dia-
betes mellitus, cardiovascular disease, total cholesteral/ high-
density lipoprotein cholesterol ratio, use of lipiddowering
drugs, use of antihypertensive 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
basgis, to maintain in the analysis, regardless of statistical
significance. Finally, the interaction terms of-PWN xctime and
age xtime wene added and adjusted for SBP, and the final
results are reported.

Models were also adjusted for mean artedal pressure
instead of SBP. The results remained virtually unchanged, as
shown in Tables 52 and 33.

Analyses wene conducted using Stata 14.0 (Stata Corpo
ration, College Station, TX), whereas graphic analyses were
performed uging R statistical softwane, version 3.5.3 (R Core
Team, Vienna, Austria).

ELSA-Brasil was approwved by the Research Ethics Com-
mittees of the participating institutions and by the National
Committee for Research Ethics (COMEP 97 6/2006) of the
Ministry of Health. All study participants gigned an informed
consent form.

Results

Participants’ characteristics at the baseline and second wave
are presented in Table 1. At the baseling, 55.0% were women,
with a mean age of 58.8 [3D=5.9) years; 53.6% had =14 years
of schooling, and the mean cf-PWV was 9.9 [SD=1.9) m/s.
The median interal between visits was 3.8 years (range,
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Table 1. Characteristics of the Study Population at the
Baseline (2008-2010) and Wave 2 (2012-2014):
ELSA-Brasil

Characteristios Wave 1 Wae 2
Aga, ¥ 588 5.9 827 (39
Sax, waOimen 550
Schoofing (Eme of shidy), ¥
=14 535 55.4
1143 299 o
810 a5 LE
<5 80 7.8
Snoking
Never smoker 505 5.7
Former smoker 370 B2
Curmnl smakar 125 10.1
Consumgtian 85 {11.0)
of alkeohalic
bevarages, g/d
Letoure-fime physical actiy
Mikd 753 7249
Maoderate 185 03
Vigarous [:3] [1:]
Waight, kg 730043 733 (145)
Heighl, cm 1636(0.3 1631 @.3)
Cardivascular diseasa 80
Diabetes mealis 229 %9
Systabic bbod pressure, 130.2{18.9)
mim Hg
Mean headt rale, bpm 60.3 (10,49 B8.7 (10.4)
Total cholestaralH DL 40 (1.0 18{1.1)
cholegleral raba
Lk of liped-dowering drugs 200 24
ke of anthyperlansive 394 9.0
drugs
Carabd-femoral puisa 99(19)
wave walocity, mi's
Memaory Test scom 368 ]
fnumbar of corect words)* | (0-5000) {10.0-50.0)
Virbal Fusncy Test score 208 n7
fnumiber of correct [4.0-84.0) 0.0-68.0)
words)”
Trail B Test score, 108.0 109.0
(29.0-1584.0) 34.0-1853.0y
Duration of falow-ugp, ¥ 1] 18 (1780

Data are given & perentzge, mean (S0), or median [@nge]. N4 727, Bpm indicates
beats per miraie; ELSA Basil Brazilan longitudnal Swdy of Adult Healthc HDL, bigh
dersidy Bpoproien.

"Scom mnging from 0 0 50 conmct wonds,

TScom mnging from 0 oo 00 mmect words remembened in 2 Sme intenial of 1 mire.
FHcom mnging fom 1 oo o2 seconds.
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Table 2. Association of cf-PWW at the Baseline and Performance in Cognitive Function Tests in Time Interval Between Visits,
Estimated by Linear Mixed-Effect Regression

Fikrroept

4817 @A 1o 50.04°

42.74 (40.35 o 4512)"

156 (.35 1o 3.76)"

EHPWV, s —0.03 (011 1o 0.05 001 {(—008 10 10.12) —0.00 {(—0.00 o 0.00)
Time, ¥ 114 083 1o 145" 019 (0.2 10 063) —0.06 (—010 to —0.02)"
CHPWV = tima —0.02 (—0.04 to —000) —0.02 {(—0.04 b —0.008 —0.00 {(—0.00 to 0.00)

hawuﬂﬁﬁim&ﬂanﬂﬂmw&lﬁdmmﬁa_uu:d.hm?].ﬁﬂmndd cljsted by the &
e o aleamnine b cabedes melitus, slar desmane fodal

wp time, sex, 2ge,

=,
m&m mmnmd*xnmdmwnwmmdmdmmwmpnmm

4 Te=nao, femar, feanos

iy @ are log

1.7-6.0 years). The mean scores of Verbal Fluency Tests
were 29.8 (range, 4.0-64.0) and 27.7 (range, 0.0-68.0)
comect words at the baseline and second wave, respectively.
Mean Memory Test scores were 36.8 (range, 0.0-50.0)
comect words at the baseline and 37.2 (range, 10.0-50.0)
comrect words at the second wave. The median execution time
of the Trail B Test did not vary between waves [me-
dian=10% seconds).

After considering all covariables, the interaction temn cf-
PWW xctime was only statistically significant for Memory and
Verbal Fluency Tests, indicating an interaction betwean the
c-PWV at the baseline and time between waves. This
interaction term remained statistically significant after adjust-
ing for SBP, suggesting that an increase in cf-PWV is asso-
ciated with a more pronounced decrease in cognitive scores
as the time interval between the visits increased. The effect
of cf-PWV waz small but significant [Table 2).

The interaction term agex ime was statistically significant for
all cognitive tests, suggesting that increasing age is associated

drg use, ind

witha more pronounced decrease incognitive scores as the time
interval between the visits increased (Table 3).

On the basis of the results of the final models, we can
estimate, for instance, the decreage in the Fluency Test score
[number of words memembered) for all participants who
presented a of-PWW of 14.7 and 7.1 m/s at the baseline and
who repeated the cognitive tests & years apart. After 6 years,
participants with a cf-PWV equal to 14.7 m/s at the baseline,
on average, remembered ==1.1 less words when compared
with participants who had a cf-PWW of 7.1 m/s at the
baseline. The parameters for PWV-cf of 14.7 and PWV.cl of
7.0, used to penerate the result described above, are
presented below.

Fluency Test score (in individuals with a PWcf of 14.7)=1
of intercept+[14.7 xp of cFPWVH-(6x [ of time}-(p of inter-
action temmn cf-PWN <timex 14.7 = 6).

Fluency Test score (in individuals with a PANVef of 7. 1=
of interceptH7.1xp of cF-PWVH-(6xP of time—(f of interac-
tion term c-PWVxtimes= 7.1 x &).

Table 3. Association of Age at the Baseline and Performance in Cognitive Function Tests in Time Interval Between Visits,

Estimated by Linear Mixed-Effect Regression

Frieroapt 4817 (4631 b 50.04)" 4274 {4035 10 45.13" 356 335 b T8

Bop, ¥ —014 {—0.16 b —0.11)" —0.10 {—0.13 to —0.07)" 001 000 b Lm)

Time, ¥ 114 083 b 1.45)" 0.19 {—0.23 b 0.63) —0.05 (—0.10l0 —0.03"

g fima —001 {—0.01 b —0.00" —0.00 {—0.01 to —0.00F 0.00 {000 b Q00"
D e gyen as {955 ). mumpmwmdmmmmmmnmm dpested 2y e up time, sex, [0
smoiring, consumption of dcoholc bewrages diahetes melitus, dar dissase intal frign o rage, drug e, lpid-

[evwaring dnugs, mean heart 2te, camtic-femonl puke wane elodty

R
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The interaction term between a fixed-effect vanable (PWWV
and age) and the time interval between repeated measures
of cognitive tests represents the duration of time each
individual took to repeat the test. In our study, some
individuals repeated the cognitive test within <2 years,
whereas others took & years, with the average time equal
to 3.8 years. On the basis of this information, we were able
to predict the change in cognitive peformance at different
time intervals, although we only have 2 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.
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Thus, each margin of the & predictive margins [point
estimates) in our graphic analyses represents the prediction
time (1—6 years) estimated using the performance of the
group of individuals who 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 of-PWV at the baseline showed a
downward trajectory for these tests as the time interval
between tests increased (Figure 2A and 2B, respectively). The
graphic analysis suggests that, for the Memory Test, this
effect is seen only among participants with a high cf-PWV
(=@5th percentile) (Figure 2A), whereas for the Verbal Fluency

=

41.0

40.51

40.01

39,54

Predicted values
for memory test scores

39.04

=
=]

B

g:ﬁ-
g3
= .
gﬁ' 33
=
mhaz'
B2
= @ 311
B3
n.'éau-

Time interval between visits (years)

cf-PWWV # 7.1 4 96 ¢ 135 4 147

-9
o

o 2

Time interval between visits (years)

CEPWLY ¢ T ¢ 96 & 135 ¢ 147

Figure 2. Predicted values [95% Cl} of Memory Test [A] and Verbal Auency Test (B} performance,
according to carotid-femoral pulse wave welocity [cf-PWV; in m/s} in time interval between wisits, after
adjustments. ELSA-Brasil [Brazilian Longitudinal Study of Adult Health) (20082010 and 2012-2014) data
were used. of-PW\V values comespond to 2.5, 50, 95, and 97.5 percentiles of its distribution. Predicted
walues are values of the dependent vanable based on the estimated regression coefficients [mean ratios
observed in the regression) and a prediction about the values of the independent variables. Time interval
between wvisits represents an individual's interval between study assessments [waves 1 and 2).
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Test, the higher the ci-PWY value at the baseline, the steeper
the decline as the time interval increases (Fgure 2B).

The interactions between age and follow-up time observed
forall tests are shown in Figure 3A (Memory Test), 3B (Verbal
Fluency Test), and 3C (Trail B Test). The graphic analyses
revealed that only participants who were older at the baseline
had a downward trajectory in cognitive performance for the
Memory Test (Figure 34) and the Trail B Test (Figure 3C),
whereas all participants showed a decline in the Verbal
Fluency Test, with this decline being steeper as the age at the
baseline increased (Figure 3C).

Graphic analyses also suggest that participants who were
younger (aged =65 years) at the baseline showed improved
performance in the Memaory Test (Figure 34) and Trail B Test
(Figure 3C) over time, whereas participants with a lower cf-
PWY at the baseline (<95th percentile) only improved their
performance in the Memory Test (Figure 24).

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 asso-
clated with poorer Memory and Verbal Fluency Test results,
whereas older age at the baseline was associated with poorer
cognitive performance in all tests. Subsequent graphic
analyses showed that the higher the of -PWVY at the baseling,
the greater the decrease in Verbal Fluency Test performance,
but that Memory Test decling was restricted to participants
with high values of cf-PWV at the baseline. For age, the
graphic analysis indicated a decreased performance in Vierbal
Fluency Test 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
on the cognitive abilities, found an inverse association in at
least one cognitive test.™'®"® The Rotterdam study, how
ever, found no association between of-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 because participants who mepeated the
cognitive tests had fewer cardiovascular diseases and lower
arterial stiffness than those who did not.”

The present study’s results on the longitudinal association
between aortic stiffness and pedormance in Fluency and
Memory Tests concur with 3 longitudinal studies ®®'
Although it cannot be affirmed that the performance decline
observed in this study is enduring, it refers to a population
with a high schooling level, which proved to be similar to the
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cited studies.™*"* 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).*# '
Aortic stiffness is a slow and gradual process, beginning at 30
to 40 years of age, reaching higher levels as people age®* It
is possible, therefore, that an association between high of
PWV and decreased performance in these cognitive abilities,
regardiess of age, might be easier to detect in relatively
younger populations, like the present one.

As presented in the present study's results, the regression
parameters indicate small effects of cf-PWW 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 eldedy participants®™®® 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 BLSA (Balti
maore Longitudinal Study of Aging) about an existing associ
ation of cf-PWV with memory decline, but they are in
disagreement with this study on verbal fluency, as they found
no impact of ci-PWWV on tests of simple attention, executive
functions, and language. Despite using a more comprehensive
battery of tests and having a longer follow-up, the study
sample of Waldstein et al was much smaller than ours, which
might have limited their ability to identify an existing effect.®

Contrary to other studies™'™ " 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 partic-
ipants " or had slightly longer follow-up times, " 2z com pared
with ours. However, one cannot rule out the fact that an
association of cF-PWV with executive function changes might
oocur as follow-up time increases.

Pulzatile stress, caused by increased pulse pressure, is
described as the main pathway linking aortic stifness to
decreased cognitive function.® The excessive transmission of
pulsatile energy in microcirculation may lead to hypertrophic
remadeling and rarefaction of small cerebral vessels.™ These
changes can also lead to microvascular brain damage, which
manifests as white matter hyperintensities, brain microbleeds,
and lacunar infarcions.® Microvascular injuries may of may
not result in cognitive impairment, including dementia ®
Another pathway would be endothelial dysfunction, which,
through oxidative stress and inflammation, can affect the
brain's microcirculation, in turn leading to ischemia, microvas-
cular hemnrrha,ge,:“‘I and abnormal permeability of the blood-
brain barrder.'® Decreased brain perfusion, nutdtion, and
clearance of toxic products would be compromised, poten-
tially resulting in neurodegeneration and cognitive dysfune-
tion, 204!
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Figure 3. Predicted values [95% Cl) of Memory Test [A), Verbal Fluency Test (B}, and Trail B Test [C)
performance, according to age at the baseline [in years), in time interval between wisits, after
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Cognitive function is usually poorer in old age,"®*™** but
the speed of its decline seems to vary for different domains or
cognitive abilities.” Verbal skills, general knowledge, and
numerical skills seem to decline slower'® than other cognitive
abilities, such as memory,** which usually begins to decline at
middle age®" Although our sample was relatively young, and
we compared only 2 consecutive visits, statistically significant
interactions between age and time werne 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 ELSA (English Longitudinal Study of Aging], in which
memory, executive function, and processing speed signifi
cantly declined over B years of follow-up, most markedly in
older participants. ™

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 of-PWV, the gold standard method for measuring
aortic stiffness, and a robust statistical model that considers
the hieramchical 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 abservations between individuals
are independent, but repeated measures of the same
individual are dependent and correlated errors. The mixed
models allow for a mone adequate modeling of the covariance
matrix {error correlation structure). ***% Most studies on this
subject used a linear regression model, ™" "*** jgnaring this
comelation, thus generating less reliable results. In particular,
the estimates of the SEs of the coefficients of the model are
vitiated, ****

One key limitation of this study is the fact that
measurements meferred to only 2 vigits 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 the Trall B Test, assuming that they took 1
second longer than the maximum time taken by their
counterparts of the same sex, age, and schooling group.
This strategy has the advantage of including in the analysis
individuals whose performances were cleady worse than
those of the paricipants who completed the test, but this
time is likely to be underestimated.

Although the participants generally demonstrated a
relatively high performance in all tests observed at the
baseline, the participants were not evaluated to e out
dementia and stroke before taking part in the study.
Therefore, it cannot be pguaranteed that this analytical
sample did not include individuals with stroke or cognitive
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impairment. On the other hand, the high cognitive perfor-
mance 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 temm  that refers to several higher-order
behavioral skils,® and the tests analyzed in this study
embrace few mental abilities. Thus, because the EL3A-Brasil
test battery is limited, we could not fully investigate
important domains of cognitive performance that might be
affected by cf-PWV. Finally, our results are based on 2
waves of testing, and hence do not allow testing cunvilinear
changes in cognition over time, as reported in the BLSA for
cf-PWV and memory.®

The retention rate at wave 2 was high [%4.1%); however,
among the participants eligible for this study, 509 chose not
to participate. Lost individuals were older, with a lower
schooling level and a higher prevalence of hypertengion and
diabetes mellitus than the participants. Although the losses
wene small, as these factors are associated with PWW 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 [aged =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
tirme frame may kead to improved performance, particularly in
the Memory Test, because of the learning effect.

To minimize the learning effect, in the follow-up vigit, the
10 words of the Memory Test were presented in a different
order. Flora [eg, trees, flowers, fruit, and wvegetables) and
letter (A) were used for verbal fluency tests in the second visit,
instead of animals (eg, 4-legeed animals, birds, fish, and
insects) and letter (F) at the baseling. We do not belleve 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.

Conclusions

The results of this study, based on a large and unigue sample
from a middle-income country and a sophisticated statistical
analysis, suppont that aortic stiffness and older age are
associated with poorer longitudinal trajectory in different
cognitive abilities, evaluated by 3 tests over a short time
interval. There are still some gaps to fulfill in relation to cf
PWV and cognitive decline, which can anly be addressed by a
longer follow-up using a comprehensive battery of tests
combined with a large sample.
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ANEXO

Aprovagdo do ELSA-Brasil na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salde
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulfo — ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n® 13065, verifica-se que: '

Trata-se de profocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituigées de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Serad um esh.{do de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anualmente para verificagéo do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e certificadas e os exames ser@o realizados por profissionais de sadde. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e das doengas
cardiovasculares e estudar sua historia natural; investigar associagdes entre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundérios consta “esfocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados & inflamagéo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagéo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplanada dos Ministénios, Bloco %G ", Ministério da Ssade -Edificio Anexo, Ala “B™- 1° andar— Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep{@saude.gov.br - homepage : hitp://conselho.saude. gov.br
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Rubrica

Cont Carta CONEP n® 976/2006

exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Haverd um laboratério central que fara as
“determinagbes bésicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagéo”, as
‘determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratorios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. :

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Porianto, nesse primeiro momento do estudo ndo
se trata de projeto da area tematica especial "genética humana” (Grupo ), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lil. Nesse caso, a aprovacgéo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Ill,
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, eniretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, deverd também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengao de TCLE especifico. Em se tratando de pesdquisa com funcionarios de
instituicdes plblicas, cabe ressaltar o disposto no item V.3 “b" da Res. 196/96.

Atenciosamente ,
L
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

— “

A Sua Senhoria
Str(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de Sdo Paulo- HU/USP
Av, Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitiria Sdo Paulo

Cep:05.508-900

C/ copia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS
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