
  

Universidade de São Paulo 

 

 

 

 

Maristella Yahagi Estevam 

 

 

 

 

 

Associação entre aterosclerose coronariana com comprometimento cognitivo e 

doença de Alzheimer: um estudo clinico-patológico 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2023 



  

Maristella Yahagi Estevam 

 

 

 

 

Associação entre aterosclerose coronariana com comprometimento cognitivo e 

doença de Alzheimer: um estudo clinico-patológico 

 

 

 

Dissertação baseada em compilação de artigos 

apresentada à Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo para obtenção do título 

de Mestre em Ciências 

Programa de Fisiopatologia Experimental 

Orientadora: Profa. Dra. Claudia Kimie Suemoto 

 

(Versão corrigida. Resolução CoPGr 6018, de 03 de outubro de 2011. 

A versão original está disponível na Biblioteca FMUSP) 

 

São Paulo 

2023 



  



  

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho 

 

 

ao meu marido Peterson e à minha filha Julia, que sempre me deram todo suporte para 

que eu me dedicasse a esta pesquisa, sempre com muito amor e compreensão, 

 

 

 

ao meu querido pai Tsutomu Yahagi (in memorian), 

 

 

e a Deus, fonte da minha vida. 

 

 

 

  



  

AGRADECIMENTOS 

 

À Prof. Dra. Claudia Kimie Suemoto, pela orientação e incentivo, por contribuir 

para o meu aprendizado e crescimento. 

Ao Prof.  Dr.  Carlos  Augusto  Pasqualucci,  pelo  acolhimento  no  Laboratório  

de Patologia Cardiovascular. 

À Daniela Souza Farias-Itao, pela amizade e por tudo o que vivenciamos juntas. 

Minha gratidão por todo o apoio e ensinamento.  

À Sandra Regina Castro Soares, que me despertou o desejo pelo mestrado e 

viabilizou a concetrização deste desafio, além da grande amizade. 

Ao grupo científico que sempre me auxiliou e pela amizade que construímos: 

Adriana Nancy, inspiração de persistência e força. Alberto Justo, pelo companheirismo e 

fotografias da neuropatologia. Maria Eduarda Braga, Beatriz Carvalho e Maria Eduarda 

Barbosa, pela jovialidade e análise das coronárias. Natália Gonçalves, pela orientação e 

doçura. Vocês fizeram meu período de pós-graduação muito feliz.  

À equipe de coleta: Jacqueline Souza, Tâmara Galvez, Paula Nagai, Stephanie 

Faria, que entrevistaram os familiares, coletaram e processaram os tecidos. Em especial 

à Andressa Fernandes, pela amizade e convivência. 

À Maria Cecilia Blumer Grobel e Pérola Cristina Lucas, pela organização do 

laboratório de Patologia Cardiovascular e pelos conselhos preciosos. 

Ao laboratório  de  Fisiopatologia  no  Envelhecimento, Prof. Dra. Renata Elaine  

Paraízo Leite, Dr.Vitor Paes, Cristina Aranha, Rosilene Barbosa, Priscila Melhado, 

Carolina Célia, Mariana Molina, pela coordenação dos casos, processamento das lâminas 

e análise da neuropatologia.  

À Dra Inês Liguori Padrão, que sempre me presenteou com palavras de apoio. 

Ao laboratório de Histotécnica da Faculdade de Medicina da USP, em especial à 

Kely Bispo e Cássia Arruda, pelo processamento na confecção das lâminas.  

Aos familiares dos participantes deste estudo, que num momento tão delicado, se 

dispuseram a participar da pesquisa doando os tecidos e cedendo entrevista.  



  

RESUMO 

Estevam MY.  Associação entre aterosclerose coronariana com comprometimento cognitivo e 

doença de Alzheimer: um estudo clinico-patológico [dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: O envelhecimento populacional tem um profundo impacto no aumento da 

prevalência de demência, que tem a aterosclerose coronariana como um dos seus fatores de 

risco. Estudos clínicos mostraram associação entre aterosclerose coronariana e 

comprometimento cognitivo, porém os estudos baseados em autópsia mostraram resultados 

controversos.  Objetivos: Investigar a associação da aterosclerose em artérias coronárias com 

comprometimento cognitivo e doença de Alzheimer, avaliada por critérios clínicos e 

neuropatológicos.  Método: Este estudo observacional transversal foi conduzido em amostras 

coletadas pelo Biobanco para Estudos em Envelhecimento. Foram avaliadas a associação entre 

medidas morfométricas de estenose coronária e comprometimento cognitivo definido por 

critérios clínicos, e a associação entre componentes da placa aterosclerótica e neuropatologia 

da doença de Alzheimer, caracterizada por placas neuríticas e emaranhados neurofibrilares. 

Resultados: Na publicação “The potential role of selection bias in the association between 

coronary atherosclerosis and cognitive impairment” não houve associação entre estenose 

coronária e comprometimento cognitivo. Para explorar o papel dos fatores de seleção, 

dividimos os indivíduos em nascidos antes de 1936 e estratificamos por causa de morte 

cardiovascular.  Em indivíduos que nasceram antes de 1936 e sem doença cardiovascular como 

causa de morte, maior estenose foi associada a maiores chances de comprometimento cognitivo 

e pior função cognitiva. Por outro lado, em indivíduos que morreram por causas 

cardiovasculares, a maior estenose foi relacionada à melhor função cognitiva tanto na amostra 

total quanto na restrita aos nascidos antes de 1936. O viés de seleção pode ser uma questão 

importante ao investigar fatores de risco para doenças crônico-degenerativas em indivíduos 

mais velhos usando amostras de autópsia. No manuscrito “Association of atherosclerotic 

plaque components with Alzheimer's disease pathology” o aumento da calcificação foi 

associado à diminuição do depósito de placas neuríticas e o aumento de vasa vasorum foi 

associado ao aumento do diagnóstico de Alzheimer. Hipotetizamos que componentes ligados à 

estabilidade da placa aterosclerótica estariam associados a neuropatologia de Alzheimer, visto 

que é uma doença de início tardio e decorrente de mudanças crônicas. Porém, estabelecer uma 

ligação clara entre aterosclerose e a doença de Alzheimer é um desafio, principalmente devido 

à complexidade da progressão da placa aterosclerótica.  

Palavras-chave: Doença de Alzheimer. Demência. Emaranhados neurofibrilares. Placa 

neurítica. Aterosclerose. Doença da artéria coronariana.  



  

ABSTRACT 

Estevam MY.  Association between coronary atherosclerosis with cognitive impairment and 

Alzheimer's disease: a clinicopathological study [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023.  

Introduction: Population aging has a profound impact on the increased prevalence of 

dementia, which has coronary atherosclerosis as one of its risk factors. Clinical studies have 

shown an association between coronary atherosclerosis and cognitive impairment, but autopsy-

based studies have shown controversial results. Objectives: To investigate the association of 

atherosclerosis in coronary arteries with cognitive impairment and Alzheimer's disease, 

assessed by clinical and neuropathological criteria. Method: This cross-sectional observational 

study was conducted on samples collected by the Biobank for Studies in Aging. The association 

between morphometric measurements of coronary stenosis and cognitive impairment defined 

by clinical criteria and the association between atherosclerotic plaque components and the 

neuropathology of Alzheimer's disease, characterized by neuritic plaques and neurofibrillary 

tangles, were evaluated. Results: In the publication “The potential role of selection bias in the 

association between coronary atherosclerosis and cognitive impairment” there was no 

association between coronary stenosis and cognitive impairment. To explore the role of 

selection factors, we divided individuals into those born before 1936 and stratified by cause of 

cardiovascular death. In individuals born before 1936 and without cardiovascular disease as a 

cause of death, greater stenosis was associated with greater odds of cognitive impairment and 

worse cognitive function. On the other hand, in individuals who died from cardiovascular 

causes, greater stenosis was related to better cognitive function both in the total sample and in 

the sample restricted to those born before 1936. Selection bias can be an important issue when 

investigating risk factors for diseases chronic degenerative diseases in older individuals using 

autopsy samples. In the manuscript “Association of atherosclerotic plaque components with 

Alzheimer's disease pathology”, increased calcification was associated with a decrease in the 

deposition of neuritic plaques and an increase in vasa vasorum was associated with an increase 

in the diagnosis of Alzheimer's. We hypothesized that components linked to the stability of the 

atherosclerotic plaque would be associated with Alzheimer's neuropathology, as it is a late-

onset disease resulting from chronic changes. However, establishing a clear link between 

atherosclerosis and Alzheimer’s disease is challenging, mainly due to the complexity of 

atherosclerotic plaque progression. 

Keywords: Alzheimer disease. Dementia. Neurofibrillary tangles. Neuritic plaque. 

Atherosclerosis. Coronary artery disease.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Envelhecimento 

A população idosa mundial está crescendo em função da queda da taxa de fecundidade e 

aumento da expectativa de vida (1). A população brasileira também tem experimentado este 

fenômeno. Em 2021, residentes no Brasil com mais de 60 anos correspondiam à 14,7% da 

população (2) (Figura 1). Nas projeções populacionais realizadas pelas Nações Unidas, a 

população idosa no Brasil alcançará 23,5% em 24 anos. Esta transição acelerada contrasta com 

a de países desenvolvidos, onde a transição ocorreu em 62 anos, entre 1952 a 2014, ou mesmo 

em países menos desenvolvidos, onde esta transição será mais gradual, levando 49,2 anos, entre 

2022 e 2071 (3) (Figura 2). 

Figura 1. População residente no Brasil por grupos de idade  

Proporção de acordo com as faixas etárias (0-29 anos, 30-59 anos e ≥ 60 anos) dos residentes no Brasil 

em 2012, 2020 e 2021. Fonte: agência de notícias, IBGE, 2022 
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Figura 2. Proporção de pessoas com idade igual ou superior a 60 anos população mundial, no 

Brasil, em regiões com mais ou menos desenvolvimento.  

Dados de 1950/2100. (1) Dados projetados (variante média). (2) Regiões mais desenvolvidas: 

compreende Europa, América do Norte, Austrália/Nova Zelândia e Japão. (3) Regiões menos 

desenvolvidas: compreende todas as regiões da África, Ásia (exceto Japão), América Latina e Caribe 

mais Melanésia, Micronésia e Polinésia. Fonte: World Population Prospects, 2015 

Há uma correlação entre os processos de transição da estrutura etária e epidemiológica. A 

queda inicial da mortalidade deve-se à diminuição das doenças infecciosas e tende a beneficiar 

os jovens, os quais passam a conviver com fatores de risco para doenças crônico-degenerativas, 

à medida que cresce o número de idosos e aumenta a expectativa de vida (4).  Porém, há um 

entendimento de que muitos fatores de risco podem estar relacionados com o aumento da idade, 

mas não necessariamente, dependem somente da idade.  Alguns fatores modificáveis como 

prevenção de doenças e deficiências, manutenção da função física e cognitiva, engajamento 

social e atividades produtivas são aspectos do envelhecimento bem-sucedido (5).  

1.2 Doença de Alzheimer (DA) 

O envelhecimento populacional está tendo um profundo impacto no aumento dos casos de 

demência (6).  A quantidade de pessoas vivendo com demência ao redor do mundo era de 47 
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milhões em 2015, número que deverá aumentar para 75 milhões em 2030 e 132 milhões em 

2050 (7).  

A demência é uma síndrome clínica, que pode ser causada por diversas doenças e condições, 

incluindo a neurodegeneração e doenças cerebrovasculares. A demência é caracterizada por 

perda de autonomia e dependência funcional progressivas, altamente incapacitante e que gera 

muitos custos para o sistema de saúde e alto impacto familiar (7). A DA é a forma mais 

frequente de demência caracterizada neuropatologicamente por placas neuríticas, agregados 

extracelulares de proteína β amilóide, e emaranhados neurofibrilares intraneurais (formados 

pelo acúmulo de proteína tau hiperfosforilada intracelular (8,9).  

1.3 Doença cardiovascular 

As doenças cardiovasculares (DCV) continuam sendo a principal causa de mortalidade no 

mundo. Estima-se que 17,7 milhões de pessoas morreram por doenças cardiovasculares em 

2015, representando 31% de todas as mortes em nível global (10). Entre as doenças 

cardiovasculares, a doença arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte (43,8%) nos 

Estados Unidos, seguida de acidente vascular cerebral (AVC) (16,8%), hipertensão (9,4%), 

insuficiência cardíaca (9,0%), e outras doenças cardiovasculares (17,9%) (11). Mais de três 

quartos das mortes por doença cardiovascular ocorrem em países de média e baixa renda (12). 

No Brasil, o número total de mortes por DCV aumentou, provavelmente como resultado do 

envelhecimento da população (13). 

 Aterosclerose  

A doença cardiovascular aterosclerótica permanece a principal causa de doença vascular no 

mundo (14).  A aterosclerose se refere ao acúmulo de gordura e/ou tecido fibroso na camada 

íntima das artérias. É um processo dinâmico que engloba desde lesões precoces até placas mais 

avançadas (15).  Em lesões não ateroscleróticas precoces, o espessamento difuso ou adaptativo 

da camada íntima das artérias é considerado uma resposta fisiológica ao fluxo de sangue, assim 

como os xantomas intimais compostos primariamente de células musculares lisas com 

infiltrados macrofágicos (16). Morfologicamente, as células espumosas são abundantes e não 

apresenta capa fibrosa, necrose ou trombose (17). Nas lesões ateroscleróticas progressivas, o 

espessamento patológico da camada íntima das artérias é formado por restos de células 

musculares em uma matriz de colágeno e proteoglicanas com um núcleo lipídico subjacente 

(18), e também pode apresentar calcificações (19). Fibroateromas, precoce e tardio, são os 
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estágios progressivos da aterosclerose, caracterizados pela presença de núcleo necrótico, 

resultado da infiltração macrofágica nos núcleos lipídicos. A área dos núcleos necróticos é 

cercada pela capa fibrosa, composta principalmente por colágeno, proteoglicanas e músculo 

liso intercalado. No fibroateroma tardio é maior a presença de fissuras de colesterol, 

calcificações, hemorragia intraplaca e neoangiogênese, do que no fibroateroma precoce (17).  

A capa fibrosa fina é precursora da ruptura da placa, principal causa de trombose coronariana, 

seguida de erosão e, em menor proporção, nódulos calcificados (16). A trombose coronariana 

pode ocorrer silenciosamente através de rupturas não oclusivas, seguidas de cicatrização com 

deposição de proteoglicanas e colágeno, formando as lesões fibróticas. As lesões 

fibrocalcificadas podem conter grandes áreas de calcificação com núcleo necrótico pequeno ou 

ausente. As lesões fibróticas e fibrocalcificadas apresentam estenose importante e ausência de 

trombose (17).  

A aterosclerose e a demência compartilham fatores de risco cardiovasculares (hipertensão 

arterial sistêmica (20), dislipidemia (21), tabagismo, diabetes mellitus (22) e a aterosclerose per 

se tem sido associada à demência (23–25).   

1.4 DAC e demência 

A DAC, principal causa de morte entre as doenças cardiovasculares, está associada a um 

aumento de 45% do risco de desenvolver comprometimento cognitivo ou demência em um 

estudo de metanálise envolvendo 10 estudos de coorte (26). Outra metanálise associa a DAC a 

27% de aumento no risco de desenvolver demência (27). A avaliação clínica da DAC foi 

baseada em entrevista ou exames clínicos em ambas as metanálises. 

A calcificação na artéria coronária (CAC) é uma condição subclínica e é um marcador de 

carga aterosclerótica (28). Estudos mostraram associação entre CAC medida por tomografia 

computadorizada e declínio cognitivo (29–31).  Vidal et al. (29) em um estudo transversal com 

4.250 indivíduos mostraram que o aumento da CAC está associado com o aumento do risco de 

demência e diminuição da velocidade de processamento cognitivo e função executiva, mediado 

principalmente pela diminuição dos volumes cerebrais, enquanto o estudo transversal de 

Suemoto et al. mostrou que o aumento de CAC estava fracamente associado com pior 

desempenho em um teste de função executiva em uma amostra de 4104 participantes, do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA) (31). 
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Em estudos baseados em autópsias, a medida morfométrica direta fornece dados mais 

confiáveis e menos subjetivos do tamanho da placa aterosclerótica comparada com estudos 

clínicos. Beeri et al. (32) em um estudo com 99 indivíduos mostraram associação entre DAC e 

neuropatologia associada à DA, independentemente de outros fatores de risco tais como idade, 

sexo, principalmente em portadores do alelo ε4 da apolipoproteína E (APOE4). Porém, o estudo 

longitudinal de Dolan et al. com autópsia de 200 indivíduos não encontrou associação entre 

aterosclerose sistêmica na aorta, artéria coronária e artéria intracraniana com demência (33).   

Sendo assim, a associação entre aterosclerose coronária e demência ainda não está 

totalmente esclarecida em estudos baseados em autópsia.  Além disso, o alto risco de 

mortalidade em indivíduos com DAC pode estar associado a um viés de sobrevivência nos 

estudos que associam DAC com declínio cognitivo (32,33). Por fim, nenhum estudo de autópsia 

até o momento estudou a associação entre a composição da placa aterosclerótica em artérias 

coronárias e a neuropatologia da DA. 
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2 OBJETIVO 

2.1 Objetivo geral 

Investigar a associação da aterosclerose em artérias coronárias com comprometimento 

cognitivo e doença de Alzheimer, definidos por critérios clínicos e neuropatológicos. 

2.2 Objetivos específicos 

Avaliar o perfil demográfico e fatores de risco cardiovasculares e sua relação com a 

demência definida por critérios clínicos. 

Avaliar a associação da porcentagem de estenose coronariana com a avaliação clínica de 

demência. 

Avaliar a associação da porcentagem de estenose coronariana e dos componentes da placa 

aterosclerótica coronariana com lesões neuropatológicas da DA. 
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3 MÉTODO 

3.1 Local do estudo 

O presente estudo foi desenvolvido no Laboratório de Investigação Médica (LIM 22) da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP), que engloba os Laboratórios 

de Patologia Cardiovascular e Fisiopatologia no Envelhecimento (LFE), onde o Biobanco para 

Estudos em Envelhecimento (BEE) está localizado.  

3.2 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal. 

3.3 Critérios de elegibilidade  

 Critérios de Inclusão  

• Idade maior de 50 anos na data do óbito; 

• Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo informante; 

• Possuir informante (familiar responsável ou responsável legal) que tenha convivido com 

o falecido diária ou semanalmente, nos seis meses anteriores ao óbito e capaz de prestar 

informações consistentes a respeito do histórico de saúde do indivíduo; 

• Indivíduos que apresentem material completo: entrevista e avaliação clínica de 

demência; artérias coronárias; amostras do encéfalo que permitam o diagnóstico 

neuropatológico 

 Critérios de Exclusão 

Consideramos os seguintes critérios de exclusão adotados pelo BEE (34) e os específicos 

para esse estudo, dos quais são: 

• Indivíduos com patologias cerebrais que impossibilitem a avaliação macroscópica 

cerebral ou amostragem da região de interesse; 

• Indivíduos que morreram por causas cerebrais primárias, devido à necessidade de exame 

imediato durante a autópsia para preenchimento da declaração de óbito; 

• Stent coronariano; 

• Intervalo post-mortem maior ou igual a 24 horas; 
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• Cadáver em processo de autólise. 

3.4 Coleta de dados 

Os dados analisados foram provenientes das amostras coletadas entre 2011 e 2015 e 2021 e 

2022 dos estudos: 

• de doutorado, intitulado “Associação entre adiposidade e aterosclerose sistêmica”, de 

Aline Nishizawa, com aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, sob protocolo (412/11) (35). 

• de mestrado, intitulado “Associação entre inflamação do tecido adiposo epicárdico e 

doença arterial coronariana: um estudo clinicopatológico” de Daniela Souza Farias, com 

aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo, sob protocolo (439/12) (36). 

• do estudo financiado pela Alzheimer’s Association, aprovado pelo comitê de ética da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob número CAAE: 

25213319.4.0000.0065 (Anexo 1). 

Os dados coletados nos estudos acima foram obtidos no Serviço de Verificação de Óbitos 

da Capital da Universidade de São Paulo (SVOC-USP), onde o Laboratório de Fisiopatologia 

no Envelhecimento mantém uma estrutura organizacional de coleta de dados por meio de 

entrevista com parente próximo ou responsável legal do falecido, e de materiais biológicos 

durante a autópsia. Todos os dados coletados foram armazenados na Research Electronic Data 

Capture (REDCap), plataforma para coleta, gerenciamento e disseminação de dados de 

pesquisa (37). 

O SVOC-USP realiza cerca de 13.000 autópsias anuais, com a finalidade de esclarecer 

causa mortis em casos de morte natural causada por moléstias mal definidas antes do óbito ou 

sem assistência médica ocorridos no município de São Paulo (38). 

O BEE surgiu da necessidade de coleta de tecido cerebral para o melhor entendimento sobre 

os processos relacionados à senescência e à senilidade cerebral, sobretudo quando os dados 

encontrados na análise anatomopatológica podem ser correlacionados com as condições 

clínico-funcionais dos indivíduos (34). 

 Entrevista 
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Ao se dirigir ao SVOC para solicitar a liberação do corpo e autorizar os procedimentos da 

autópsia, o familiar foi convidado a participar do estudo pela equipe composta por enfermeiros 

e gerontólogos.  Após a avaliação dos critérios de elegibilidade, o TCLE foi apresentado. Após 

o aceite e assinatura do TCLE, foi realizada uma entrevista semiestruturada com duração 

aproximada de 30 minutos. O informante, que pode ser um familiar ou responsável legal, deve 

ter tido contato próximo ao falecido, pelo menos semanalmente nos seis meses antes da morte, 

para ser capaz de responder as questões com o rigor de detalhes necessários.  

Foram coletados dados demográficos como idade, sexo, cor e escolaridade. Foi questionado 

ao informante sobre o diagnóstico prévio de hipertensão arterial, DAC, insuficiência cardíaca 

congestiva, AVC, diabetes mellitus, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e etilismo. O índice 

de massa corporal (IMC) foi calculado através das medidas de peso realizada através de uma 

balança com tara para o peso da maca e altura realizada através de um estadiômetro previamente 

ao exame de autópsia com o cadáver em posição supina sem roupas ou sapatos. 

 Clinical Dementia Rating (CDR) 

Para avaliar cognição foi utilizada a escala CDR, desenvolvida por Hughes et al.  (39), 

adaptada por Morris (40) e validada em português por Montãno e Ramos (41).  A avaliação de 

cognição através de informantes foi previamente validada para aplicação post mortem (42). Esta 

escala está dividida em seis domínios: memória, orientação, julgamento e resolução de 

problemas, assuntos comunitários, atividades do lar e lazer e cuidados pessoais. Todos esses 

domínios podem ser pontuados de 0 a 3 de acordo com as informações coletadas no 

questionário. A classificação final do estadiamento da demência foi baseada na análise dos 

domínios tendo a memória como domínio primário e os demais como secundários (Anexo 2):  

• CDR 0 = sem demência 

• CDR 0,5 = demência questionável 

• CDR 1 = demência leve 

• CDR 2 = demência moderada 

• CDR 3 = demência grave  

 Clinical Dementia Rating Sum Box (CDR-SB)  

A pontuação da CDR-SB foi calculada pela soma da pontuação dos domínios avaliados pelos 

domínios do CDR descritos acima, com variação de 0 a 18 pontos. Isso permite melhor 
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avaliação das fases iniciais da demência e aumenta a acurácia da medida de evolução da doença 

(43,44).   

 Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) 

Para complementar a avaliação cognitiva foi utilizado o IQCODE, um questionário baseado 

nas respostas fornecidas pelo informante (45) e validado para a população brasileira (46).  O 

desempenho cognitivo e funcional de três meses antes do óbito foi comparado ao apresentado 

há 10 anos.  A versão completa consiste em 26 perguntas que foram respondidas baseadas numa 

escala Likert, com 5 opções:  1 – melhorou muito; 2 – melhorou um pouco; 3 – não teve 

mudanças; 4 – um pouco pior; 5 – muito pior. O cálculo final foi através da média ponderada:  

soma do peso médio da escala Likert dividido pelo número de questões respondidas. A variação 

da escala é de 1 a 5, onde as maiores pontuações indicam maior declínio cognitivo (Anexo 3).  

 Materiais biológicos 

A coleta dos materiais biológicos foi realizada durante a autópsia e cedida pelo médico 

plantonista, respeitando o intervalo post-mortem inferior a 24 horas.   

Foram coletados o encéfalo e o coração. 

 Encéfalo 

O cérebro foi coletado e fixado em paraformaldeído tamponado a 4% por 14 a 21 dias. Após 

a fixação, 13 áreas cerebrais foram representadas e incluídas em parafina:  

• Giro frontal médio e inferior 

• Giro temporal superior e médio 

• Giro do cíngulo anterior e frontal superior 

• Lobo occipital 

• Lobo parietal inferior 

• Hipocampo, no nível do corpo geniculado lateral (córtex entorrinal) 

• Amígdala 

• Tálamo 

• Núcleos da base, incluindo o núcleo basal de Meynert, na altura da comissura anterior 

• Mesencéfalo, incluindo a substância negra 

• Ponte, incluindo locus coeruleus 
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• Bulbo 

• Cerebelo 

O estudo neuropatológico foi realizado segundo os critérios aceitos internacionalmente para 

o diagnóstico de DA (47). Áreas selecionadas foram submetidas à imunohistoquímica 

utilizando anticorpos contra proteína ß-amilóide (4G8, 1:10.000; BioLegend #800701) e tau 

hiperfosforilada (AT8, 1:400; Invitrogen MN1020) (Tabela 1).  

Tabela 1 – Áreas amostradas, coloração e imuno-histoquímica realizadas na rotina do BEE 

Área Beta amilóide Tau hiperfosforilada 

Giro frontal médio e inferior x x 

Giro temporal médio e superior x x 

Cíngulo anterior e frontal superior   

Lobo occipital    

Lobo parietal inferior   

Hipocampo x x 

Amígdala  x 

núcleos da base  x  

Tálamo   

Mesencéfalo x  

Ponte   

Bulbo   

Cerebelo   
Fonte: Biobanco para Estudos em Envelhecimento 

 Diagnóstico neuropatológico  

A neuropatologia característica da doença de Alzheimer baseia-se na presença e quantidade 

de placas neuríticas segundo a classificação de Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s Disease (CERAD) (48) e emaranhados neurofibrilares segundo a classificação de 

Braak e Braak (49), conforme a seguir (Figura 3). 

Classificação das placas neuríticas quanto à quantidade, segundo critérios de CERAD (48): 

• CERAD 0 – ausência de placas neuríticas no tecido cerebral analisado 

• CERAD A – leve (1-5 placas neuríticas por campo, aumento 100X) 

• CERAD B – moderado (6-15 placas neuríticas por campo, aumento 100X) 

• CERAD C – frequente (>15 placas neuríticas por campo, aumento 100X) 

A classificação dos emaranhados neurofibrilares foi baseada na quantidade e distribuição, 

segundo os critérios de Braak e Braak (49), em seis estágios: 
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• I: número reduzido de emaranhados neurofibrilares restritos ao córtex transentorrinal; 

• II: moderado número de emaranhados neurofibrilares no córtex transentorrinal e poucos 

no hipocampo; 

• III: emaranhados neurofibrilares frequentes no córtex transentorrinal e moderado no 

hipocampo; 

• IV: acometimento grave do hipocampo e discreto no isocórtex temporal; 

• V: emaranhados neurofibrilares no isocórtex temporal, frontal e parietal; 

• VI: emaranhados neurofibrilares no córtex sensorial primário ou em neurônios 

piramidais da fáscia dentata no hipocampo. 

Figura 3. Neuropatologia da Doença de Alzheimer 

(A) Placa neurítica em córtex frontal. Imuno-histoquímica com anticorpo contra proteína ß-amilóide. 

Objetiva de 10x, escala de 100 μm. (B) Emaranhados neurofibrilares em hipocampo. Imuno-

histoquímica com anticorpo contra proteína tau hiperfosforilada. Objetiva de 10x, escala de 100 μm. 

Fonte:  Biobanco para Estudos em Envelhecimento 

Utilizamos o critério neuropatológico baseado no consenso do National Institute of Aging 

– Reagan Institute, para o diagnóstico de DA (9), que classifica a probabilidade de DA em: 

• Baixa probabilidade para DA – CERAD A e Braak e Braak estágio I ou II; 

• Moderada probabilidade para DA – CERAD B e Braak e Braak estágio III ou IV; 

• Alta probabilidade para DA – CERAD C e Braak e Braak estágio V ou VI. 

Neste estudo, moderada e alta probabilidade foram consideradas como diagnóstico de DA. 

  

A B 
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 Coração 

O coração foi coletado e lavado em água corrente para retirada de sangue e coágulos. As 

artérias coronárias direita, tronco da coronária esquerda, descendente anterior e circunflexa 

foram dissecadas e fixadas em formol diluído a 10% no estudo de Nishizawa (50) e em 

paraformoldeído tamponado diluído a 4% no estudo de Farias (36).  Após fixadas, as artérias 

coronárias foram cortadas transversalmente a cada 5mm ao longo de todo o trajeto. O fragmento 

com maior obstrução da luz ou suspeita de placa instável foi amostrado (17) 

Os fragmentos das artérias coronárias foram fotografados com o auxílio do 

estereomicroscópio (Nikon® SMZ 1000) (Figura 4).  Para avaliar a estenose coronariana foi 

utilizado o software de imagem ImageJ®, onde as áreas delimitadas pela borda externa da 

artéria e pelo lúmen foram mensuradas. A estenose arterial foi calculada utilizando a seguinte 

fórmula (51):  

Porcentagem de Estenose =
Área interna à borda externa − Área do Lúmen

Área interna à borda externa
x100 

 

Figura 4. Avaliação da estenose coronariana 

Vista transversal da artéria coronária descendente anterior. (A) Linha de cor magenta delimita a borda 

externa da artéria. (B) Linha de cor ciano delimita o lúmen da artéria. Escala de 1mm. Fonte: Biobanco 

para Estudos em Envelhecimento 

Os fragmentos das artérias amostradas foram encaminhados para o Laboratório de 

Histotécnica do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo para a realização das colorações. Primeiramente as amostras passaram pelo processo de 
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desidratação, diafanização e emblocamento em parafina.  Com auxílio de um micrótomo, foram 

realizados cortes com 4μm de espessura para confecção das lâminas, e posteriormente cada 

fragmento foi corado com hemotoxilina-eosina, e tricômico de Masson. 

 Atherosclerotic Plaque Analyzer (APA) 

Para realizar a análise morfométrica dos componentes da placa aterosclerótica, um software 

denominado Atherosclerotic Plaque Analyser (APA) foi desenvolvido utilizando o ambiente 

LabView (Laboratory Virtual Instrumentation Engineering Workbench; National Instruments, 

Austin, TX)(52) (Figura 5). O APA tem a capacidade de corrigir o fundo da imagem, identificar 

a artéria e a barra de escala e contornar o lúmen, a lâmina elástica externa e interna, de forma 

automática ou manual. A identificação da artéria permite a transferência de medidas para outras 

colorações. Além disso, os componentes da placa aterosclerótica, que incluem núcleo lipídico, 

núcleo necrótico, calcificações, trombo cicatrizado, hemorragia intraplaca, colágeno/célula 

muscular lisa, foram delimitados manualmente (Figuras 6 e 7). O APA calculou então a 

percentagem de cada componente dentro da placa aterosclerótica.  

Figura 5. Interface do software Atherosclerotic Plaque Analyzer (APA) 

Vista transversal da artéria coronária esquerda circunflexa corada em (A) hematoxilina-eosina (B) 

tricômico de Masson e (C) vista macroscópia da artéria. Escala de 1mm. Fonte: Biobanco para Estudos 

em Envelhecimento 
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Figura 6. Sequência da análise pelo APA  

Coronária descendente anterior, corada com hemotoxilina-eosina. 1. Visão macroscópica 2. Vista 

microscópica 3. Identificação da artéria em quadrado pink 4. Lâmina limitante externa em vermelho 5. 

Lâmina limitante interna em amarelo 6. Artefato em preto 7. Lumem em azul 8. Calcificação em branco 

9. Núcleo lipídico em verde claro 10. Capa fibrosa em marrom 11. Colágeno em verde escuro 12. Vasa 

vasorum em azul claro. Fonte: Biobanco para Estudos em Envelhecimento 

1 2 

5 4 

3 

7 

6 

9 8 

12 11 10 
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Figura 7. Contorno dos componentes no APA  

1A. contorno de necrose 2B. contorno de trombo cicatrizado 3C. contorno de hemorragia 4D. contorno 

de vasa vasorum 5E. contorno de núcleo lipídico 6F. contorno da capa fibrosa 7G. contorno de 

calcificação 8H. contorno de colágeno/célula muscular lisa. Fonte: Biobanco para Estudos em 

Envelhecimento 

A identificação dos componentes da placa aterosclerótica foi realizada com base na 

descrição morfológica que abrange os processos fisiopatológicos da aterosclerose e o papel de 

cada componente em cada fase (17,18) (Tabela 2). 

  

4 
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Tabela 2 – Classificação das lesões ateroscleróticas baseada na morfologia (17)  

Fonte: Adaptado e traduzido de Yahagi et al. (2016) 

A espessura da camada íntima média foi calculada como a distância entre o lúmen e a lâmina 

elástica externa. A espessura da capa fibrosa foi delineada manualmente e medida na seção 

mais fina ao longo da capa. Também foi contabilizado o número de vasa vasorum na camada 

íntima (53). A porcentagem de obstrução arterial foi calculada usando a seguinte fórmula (51): 

Porcentagem de Obstrução =
Área interna à Lâmina Limitante Elástica Interna − Área do Lúmen

Área interna à Lâmina Limitante Elástica Interna
x100 

  

Tipo de lesão Subtipo de lesão Descrição morfológica 

Lesão intimal 

não 

aterosclerótica 

Espessamento 

intimal 

Acúmulo natural de células musculares espumosas, ausência de 

lipídios, células espumosas macrofágicas e trombose 

Xantoma intimal 
Acúmulo superficial de células espumosas sem um núcleo 

necrótico, capa fibrosa ou trombose 

Lesão 

aterosclerótica 

progressiva 

Espessamento 

intimal 

patológico 

Placa rica em células musculares espumosas, com matriz hialina 

e proteoglicana e acúmulo focal de lipídio extracelular.  Ausência 

de trombose 

Fibroateroma 

Durante necrose precoce: infiltração focal de macrófagos em 

áreas de núcleos lipídicos sobrepondo a capa fibrosa.  Durante 

necrose tardia: perda da matriz e fragmentos celulares extensivos 

com uma sobreposição da capa fibrosa. Com ou sem calcificação.  

Ausência de trombose 

Hemorragia 

intraplaca ou 

fissura da placa 

Grande núcleo necrótico (tamanho >10% da área da placa) com 

hemorragia, e a área da placa mostra presença de angiogênese.  

Núcleo necrótico comunica com o lúmen através de uma fissura.  

Mínimo rompimento sem trombo evidente 

Fina capa de 

fibroateroma 

Uma fina, fibrosa capa (<65μm) infiltrado por macrófagos e 

linfócitos, com células musculares espumosas raras ou ausentes 

e sobreposição relativamente grande do núcleo necrótico (>10% 

da área da placa).  Hemorragia intraplaca e/ou fibrina pode estar 

presente.  Ausência de trombose 

Lesão com 

trombose aguda 

Ruptura da placa 

Fina capa de fibroateroma com rompimento da capa.  Trombose 

está presente e pode ou não ser oclusiva.  O trombo luminal 

comunica com o núcleo necrótico sobreposto 

Erosão da placa 

Pode ocorrer no espessamento intimal patológico ou no 

fibroateroma.  Trombose é presente e deve ou não ser oclusiva. 

Não há comunicação do trombo com o núcleo necrótico 

Nódulo 

calcificado 

Erupção (derramamento) do nódulo calcificado com uma placa 

fibrocalcificada sobreposta com necrose mínima ou ausente.  

Trombose é normalmente não oclusiva 

Lesão cicatrizada 

Ruptura da placa 

cicatrizada, 

erosão 

ou nódulo 

calcificado 

Lesão cicatrizada composta de células musculares espumosas, 

proteoglicanos, e colágeno tipo III com ou sem sobreposição de 

capa fibrose rompida, núcleo necrótico, ou calcificação nodular.   

Lesões podem conter grandes áreas de calcificação com poucas 

células inflamatórias e ter um núcleo necrótico pequeno ou 

ausente.  A placa fibrótica ou fibrocalcificada rica em colágeno é 

associada com significante estenose luminar.  Ausência de 

trombose. 
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4 RESULTADOS 

O presente estudo gerou o artigo nomeado “The potential role of selection bias in the 

association between coronary atherosclerosis and cognitive impairment” que foi publicado no 

Journal of Alzheimer's Disease, vol. 93, no. 4, pp. 1307-1316, 2023 93 (2023) 1307–1316, DOI 

10.3233/JAD-220820; e o artigo nomeado “Association of atherosclerotic plaque components 

with Alzheimer's disease pathology”, sob submissão, que serão apresentados a seguir. 
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4.1 Artigo 1 

O manuscrito “The potential role of selection bias in the association between coronary 

atherosclerosis and cognitive impairment” foi publicado no Journal of Alzheimer's Disease, 

vol. 93, no. 4, pp. 1307-1316, 2023. DOI: 10.3233/JAD-220820. 

Neste estudo baseado em autópsia, foi avaliada a associação entre estenose coronariana e 

comprometimento cognitivo, determinado por escalas CDR, CDR-SB e IQCODE. Além disso, 

foi investigada a possibilidade de viés de seleção em um estudo de autópsia.  

A estenose aterosclerótica coronariana não foi associada ao comprometimento cognitivo e à 

função cognitiva relacionado a amostra total. No entanto, em indivíduos que nasceram em 1935 

ou antes, na ausência de doença cardiovascular como causa de morte, a estenose mais elevada 

foi associada a maiores probabilidades de comprometimento cognitivo e pior função cognitiva. 

Por outro lado, em indivíduos que morreram por causas cardiovasculares, a maior estenose foi 

relacionada à melhor função cognitiva tanto na amostra total quanto quando restrita aos 

nascidos em 1935 ou antes. 

Estudos baseados em autópsia têm uma pressão de seleção sobre quem entra na amostra de 

autópsia que pode alterar significativamente os resultados, e o resultado pode ser tendencioso 

em relação à população-alvo de interesse. A doença cardiovascular como causa da morte é um 

fator importante relacionado ao viés de seleção, pois esses participantes têm maior 

probabilidade de morrer antes de desenvolver comprometimento cognitivo. 

Segue artigo publicado. Reimpresso, com permissão da IOS Press. 
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4.2 Artigo 2 

O manuscrito intitulado “Association of atherosclerotic plaque components with 

Alzheimer's disease pathology” está em fase de submissão. 

Os resultados preliminares foram apresentados na Alzheimer's Association 

International Conference (AAIC), com apresentação do poster nomeado “Association 

between coronary artery atherosclerosis and Alzheimer’s disease pathology: preliminary 

results” 

Neste estudo, avaliamos a associação entre os componentes da placa aterosclerótica e 

a neuropatologia da doença de Alzheimer. 

Nesta amostra com 321 adultos, foram observadas diversas associações. A calcificação 

coronária foi associada a uma menor chance de deposição de placas neuríticas, enquanto 

a necrose foi associada a uma menor chance de emaranhados neurofibrilares. Além disso, 

um aumento na contagem de vasa vasorum na camada íntima foi associado a uma maior 

probabilidade de deposição de placas neuríticas e diagnóstico de DA. Quando as análises 

foram estratificadas por idade, entre os participantes com menos de 75 anos, o conteúdo 

lipídico na placa aterosclerótica foi associado a uma maior probabilidade de PN e uma 

capa fibrosa mais espessa foi associada a uma menor probabilidade de diagnóstico de DA. 

Entre os participantes com 75 anos ou mais, o trombo cicatrizado foi associado ao 

diagnóstico de DA.  

Hipotetizamos que os componentes da placa aterosclerótica ligados à estabilidade da 

placa estariam associados à neuropatologia da doença de Alzheimer, por ser uma doença 

de início tardio e decorrente de mudanças crônicas. No entanto, dada a complexidade da 

progressão da placa aterosclerótica, os componentes desempenham diferentes papéis no 

processo de ruptura e cicatrização. 

Este manuscrito encontra-se em fase de revisão em revista internacional. 



42 

 



43 

 



44 

 



45 

 



46 

 



47 

 



48 

 



49 

 



50 

 



51 

 



52 

 



53 

 



54 

 



55 

 



56 

 



57 

 



58 

 



59 

 



60 

 



61 

 

 

  



62 

 

5 DISCUSSÃO 

Nós hipotetizamos que os componentes da placa aterosclerótica, principalmente os 

ligados à estabilidade, assim como a maior estenose coronariana estariam associados ao 

comprometimento cognitivo e à neuropatologia da doença de Alzheimer.  

No primeiro artigo, a estenose aterosclerótica coronariana não foi associada ao 

comprometimento cognitivo na amostra total. No entanto, em indivíduos que nasceram 

em 1935 ou antes, na ausência de doença cardiovascular como causa de morte, uma 

estenose mais elevada foi associada a maiores probabilidades de comprometimento 

cognitivo e pior habilidade cognitiva. Por outro lado, em indivíduos que morreram por 

causas cardiovasculares, a maior estenose foi relacionada à melhor função cognitiva tanto 

na amostra total quanto quando restrita aos nascidos em 1935 ou antes. Esses achados 

provavelmente estão relacionados ao viés de sobrevida, uma vez que os participantes com 

estenose aterosclerótica elevada têm maior probabilidade de morrer antes de 

desenvolverem comprometimento cognitivo, como mostrado anteriormente em estudos 

relacionados ao câncer e à demência (54,55). A morte por doença cardiovascular pode 

estar agindo como um acelerador, uma vez que estenose coronária grave pode levar à 

morte (56). 

No segundo artigo, o aumento na porcentagem de calcificação coronariana foi 

associado à diminuição da chance de deposição de placas neuríticas, enquanto um 

aumento na necrose foi associado à diminuição dos emaranhados neurofibrilares. Além 

disso, um aumento na contagem de vasa vasorum na camada íntima foi associado a uma 

maior probabilidade de deposição de placas neuríticas e diagnóstico de DA. Quando as 

análises foram estratificadas por idade, um aumento no trombo cicatrizado mostrou uma 

associação com o diagnóstico de DA. Entre os participantes com menos de 75 anos, 

maiores depósitos de lipídeos foram associados a uma maior probabilidade de placas 

neuríticas e uma capa fibrosa mais espessa foi associada a uma menor probabilidade de 

diagnóstico de DA. Os componentes apresentam características diferentes ao longo da 

progressão da placa, podendo desempenhar papéis distintos na estabilidade da placa (17). 

Além disso, observar a combinação entre eles pode ser mais relevante do que avaliar cada 

um separadamente. Por exemplo, avaliar a combinação de lipídios com uma capa fibrosa 

fina é mais importante para determinar a ruptura da placa do que os componentes isolados 

(57). 
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Vários estudos indicaram uma associação entre doença coronariana e declínio 

cognitivo ou DA (26,27,32,58), enquanto outros não encontraram qualquer associação 

(33,59). Embora a causa precisa das alterações cognitivas em indivíduos com 

aterosclerose permaneça incerta, esta relação parece estar associada a acidentes 

vasculares cerebrais embólicos ou a hipoperfusão cerebral crônica (60,61). A 

aterosclerose coronariana indica aterosclerose em outros leitos, incluindo aterosclerose 

intracraniana, que pode levar diretamente à doença de pequenos vasos, reduzindo o fluxo 

sanguíneo cerebral no cérebro (60), afetando na redução do clearance, consequentemente 

aumento dos níveis de β-amiloide (62). Por último, a própria redução do débito cardíaco 

pode levar à hipoperfusão cerebral, causando comprometimento cognitivo (63). 

Estabelecer uma ligação clara entre aterosclerose e DA é um desafio, principalmente 

devido à complexidade da progressão da placa aterosclerótica. A aterosclerose 

coronariana pode se manifestar como condições crônicas ou agudas em um processo 

dinâmico que progride de lesões iniciais para lesões avançadas. Além disso, os 

componentes podem desempenhar diferentes papéis no processo de ruptura e cicatrização 

da placa aterosclerótica. Devemos considerar ainda o viés de sobrevivência, pois a 

aterosclerose pode evoluir para um evento agudo resultando em morte precoce, ou para 

uma lesão crônica avançada que os idosos podem vivenciar ao enfrentarem fatores de 

risco. Novos estudos são necessários para avaliar a associação da patologia da DA com a 

combinação dos componentes da placa aterosclerótica. 
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7 ANEXOS 

 

Anexo 1.  Parecer substanciado do CEP do presente estudo 
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Anexo 2. Clinical Dementia Rating (CDR) 
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Anexo 3. Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) 

 


