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RESUMO

As deméncias frontotemporais (DFTs) tém sido cada vez mais discutidas na comunidade cientifica
devido a elevada frequéncia de acometimento e pelas repercussdes negativas que diminuem qualidade
e expectativa de vida dos pacientes. Porém, ainda ha muitas questdes relacionadas a fisiopatologia ndo
totalmente elucidadas, pelo fato de a ocorréncia dessas doencas se relacionar a diversos fatores
genéticos, moleculares, bioquimicos e ambientais, por exemplo, o que torna o campo de investigacao
bastante amplo. Diante disto, estudos sobre alteracdes vasculares em pacientes com DTFs tém sido cada
vez mais requeridos na literatura cientifica, principalmente no que diz respeito as placas de ateroma, por
ndo haver produgbes suficientes. Portanto, devido a importancia e a recorréncia das doencgas
ateroscleroticas e das DTFs na populacdo em geral, este estudo tem como objeto avaliar a presenca das
placas de ateroma nas artérias cerebrais de pacientes com DTF. Trata-se de um estudo prospectivo
constituido pela analise de laminas histoldgicas dos Poligonos de Willis de oito encéfalos portadores de
DTFs, a fim de avaliar a presenga de placas de ateroma e classifica-las em estaveis e
instaveis/vulneraveis. Assim, ao se analisar toda a amostra, que corresponde a oito cérebros, totalizando
400 laminas, foi verificada a presenca de placas de ateroma em 244 (61%) cortes histolégicos, sendo
gue somente 4 (1%) destes foram classificados como placas instaveis. Logo, infere-se que os resultados
obtidos com a andlise histoldgica indicam uma elevada prevaléncia de placas de ateroma em pacientes
com DFTs.

Palavras-chave: Deméncia frontotemporal; Placa Aterosclerdtica; Artérias Cerebrais.



ABSTRACT

Frontotemporal dementias (FTDs) have been increasingly discussed in the scientific community due to
the high frequency of involvement and the negative repercussions that reduce the quality and life
expectancy of patients. However, there are still many questions related to pathophysiology that have not
been fully elucidated, because the occurrence of these diseases is related to several genetic, molecular,
biochemical and environmental factors, for example, which makes the field of investigation very broad.
In view of this, studies on vascular alterations in patients with FTDs have been increasingly required in
the scientific literature, especially regarding atheroma plaques, because there are not enough
productions. Therefore, due to the importance and recurrence of atherosclerotic diseases and PWDs in
the general population, this study aims to evaluate the presence of atheroma plaques in the cerebral
arteries of patients with PWDs. This is a prospective study consisting of the analysis of histological
slides of the Polygons of Willis from eight encephalos with PFTs, in order to evaluate the presence of
atheroma plaques and classify them into stable and unstable/vulnerable. Thus, when analyzing the whole
sample, which corresponds to eight brains, totaling 400 (60%) slides, the presence of atheroma plaques
was verified in 244 histological sections, and only 4 (1%) of these were classified as unstable plaques.
Therefore, it is inferred that the results obtained with the histological analysis indicate a high prevalence
of atheroma plaques in patients with DFTs.

Key words: Frontotemporal dementia; Atherosclerotic Plaque; Cerebral Arterie.
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1. INTRODUCAO

A deméncia frontotemporal (DFT) € uma doenca descrita como uma desordem
neurodegenerativa muito associada a hereditariedade e as mutacGes génicas especificas, que
comumente ocorre antes dos 65 anos de idade. As alteragdes vivenciadas pelos pacientes
acometidos incluem mudangas no comportamento, na linguagem e nas fungdes motoras. De
acordo com essas alteracbes, a DFT pode ser dividida em 3 categorias, a depender da
apresentacdo clinica: DFT variante comportamental, afasia progressiva primaria variante ndo
fluente e afasia progressiva priméria de variante seméantica. No entanto, com a progressdo da
doenca, essas 3 categorias podem coexistir devido a evolucgdo difusa que a degeneracdo pode
apresentar (BANG; SPINA; MILLER, 2015; GREAVES; ROHRER, 2019).

Em relacdo as causas de DFT, estudos apontam que esta doenca pode ser
desenvolvida a partir de alteragdes vasculares, em especial no Poligono de Willis, a exemplo
de acidentes vasculares cerebrais, os quais podem ser ocasionados, principalmente, pela
formacéo de placas de ateroma (ROHER et al., 2004; OBRIEN, 2011).

Essas placas sdo formadas a partir de processos inflamatorios, de carater cronico,
que ocorrem em resposta a lesdo endotelial, ocasionada por acimulo de moléculas de
Lipoproteinas de Baixa Densidade (do inglés low density lipoprotein, LDL) na camada intima
dos vasos. Esse dano vascular ativa uma série de cascatas no organismo promovendo um
aumento da placa de ateroma, a qual pode se desprender do endotélio pelo aumento da pressdo
do sangue local devido ao estreitamento da luz endotelial, gerando sangramentos proeminentes.
Com isso, fatores de coagulagdo sdo recrutados para interromperem o0 sangramento, mas,
eventualmente, podem ocluir totalmente a luz do vaso, formando émbolos que podem ser fatais
(NASCIMENTO, 2013; FALCAO, 2014; LLIBRE-GUERRA et al., 2021).

Diante dessa correlacdo clinica, a literatura cientifica tem demonstrado cada vez
mais uma relacdo entre doengas neurodegenerativas e disfuncGes cerebrovasculares, tendo
como justificativa as alteracdes bioquimicas e moleculares, as quais influenciam a producéo,
pelo cérebro, de moléculas neurotdxicas que, posteriormente, sdo depositadas no sangue,
resultando em déficit energético e nutricional nas células locais, além de expressdo anormal de
fatores de crescimento, moléculas de matriz e receptores vasculares. Com isso, nota-se que a
estrutura da microvasculatura cerebral € alterada nas doengas neurodegenerativas (NELSON et
al., 2015).



Além das alteracBes citadas nas doencas neurodegenerativas, também ha a
influéncia de condicdes clinicas de repercussao vascular que podem aumentar o risco para 0
desenvolvimento dessas doencas, como o estilo de vida, a exposi¢cdo ambiental, a hipertenséo,
a diabetes, a doenca aterosclerotica, a hiper-homocisteinemia, o eventual traumatismo craniano,
a qualidade de sono, as inflamacdes e 0 abuso de alcool e de outras substancias. Isso se da pela
influéncia que todos esses fatores de risco exercem direta ou indiretamente sobre o endotélio
vascular, o qual possui importante responsabilidade sobre o desenvolvimento das disfuncdes
vasculares. Sendo assim, a manutengédo da integridade endotelial € relevante para atenuar as
alteracdes estruturais que podem se relacionar com as DFTs (NELSON et al., 2015; FALUDI
etal., 2017).

Ademais, com o intuito de conhecer a origem e o potencial risco das placas de
ateroma para se estabelecer a relacdo existente com a DFT, torna-se imprescindivel classifica-
las. Assim, a literatura evidencia que uma forma de categoriza-las € feita a partir de critérios
segundo a localizacdo, dimensdes, fluxo sanguineo lentificado, calibre diminuido das artérias,
correlacgdes clinicas como hemorragia intra-placa, ulceracdes e trombos, além de avaliacdes por
meio de ultrassom intracoronario, evidenciando o fenotipo da placa, sdo critérios importantes
que servem para caracterizar as placas de ateroma e, eventualmente, conhecer o progndstico da
lesdo (JUNIOR DIAS, 2010; NASCIMENTO et al., 2013; GONCALVES et al., 2022).

Sendo assim, este estudo surgiu a partir da pergunta norteadora: existem alteragdes
morfoldgicas nas artérias cerebrais de pacientes com DFT? Logo, diante desta descrigdo, sera
possivel evidenciar o conhecimento sobre as alteragdes na morfologia das artérias cerebrais nos
pacientes acometidos por DFT, sendo esta crucial para a compreenséo da fisiopatologia e para
o direcionamento de estudos futuros, visto que correlacdes anatomopatoldgicas a respeito dessa
doenca sdo escassas na literatura cientifica. Assim, por se tratar de uma alteracdo que diminui
a qualidade e a expectativa de vida dos individuos acometidos, é de extrema valia compreender
os vieses apresentados, pelo fato de se constituirem como pilares para a elaboracdo de
estratégias preventivas e, possivelmente, resolutivas acerca da DFT.

No entanto, grande parte dos estudos acerca dessa relacéo se estruturam a partir de
uma analise focada em deméncias vasculares e Doenca de Alzheimer, de modo que a DFT seja
negligenciada. Nesse sentido, devido ao reduzido acervo de producdes cientificas direcionadas
a DFT, o estudo das artérias cerebrais de pacientes com essa doenca se mostra essencial para
verificar se ha correlacdo da DFT com alteragfes vasculares. Dessa forma, a pesquisa em

questdo pode implementar o conhecimento a respeito da fisiopatologia da DFT, permitindo,



assim, que os profissionais da saude elaborarem abordagens preventivas para a doenca,

baseadas em acdes profilaticas que evitem o desenvolvimento de alteracdes vasculares.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Deméncia frontotemporal

As deméncias séo divididas em duas categorias: degenerativas e ndo degenerativas.
Enquanto esta é ocasionada por outras doencas, a exemplo de traumatismo e déficits
nutricionais, aquelas se originam, principalmente, das areas corticais, que é o caso da DFT
(PAIVA; MALDONADO; SPAZIANI, 2019). Esta ainda se divide em trés formas clinicas: a
comportamental se relaciona com as mudangas comportamentais e executivas precoces; a afasia
progressiva primaria, caracterizada por déficit na fala, na graméatica e na elaboracdo das
palavras; e a deméncia semantica, em que o paciente possui dificuldades com o conhecimento
e com nomeagdes semanticas (SIVASATHIASEELAN et al., 2019).

Nesse sentido, de fato, a alteracdo predominante da DFT ocorre na variante
comportamental, caracterizada por episodios deteriorantes que ocorrem de forma progressiva,
variando entre os individuos (MILLER; GUERRA, 2019; PUPPALA et al., 2021; RAMIREZ;
ORELLANA; MARTELLA, 2021).

A DFT € uma doenca neurodegenerativa caracterizada por um conjunto de sinais e
sintomas que tém como principal caracteristica 0 comprometimento de funcdes cognitivas,
como a memoria, a linguagem, o comportamento e as fungbes executivas e visuoespaciais.
Nota-se que os danos as funcdes cognitivas ndo ocorrem de maneira simultanea, visto que as
alteracbes no comportamento, em geral, ocorrem primeiro, enquanto as funcgdes executivas,
visuoespaciais e a memoria, mostram-se conservadas no inicio da doenca. Assim, 0s prejuizos
ocasionados por essa sindrome sdo inumeros e dependem da progressdo da doenca, mas, em
geral, resumem-se em diminuicdo da qualidade de vida do individuo, o qual se torna cada vez
mais dependente de terceiros, conforme a evolucdo da doenca, para a execucdo de atividades
primordiais a vida (PAIVA; MALDONADO; SPAZIANI, 2019).

No que tange ao diagnostico definitivo da DFT, este €, sobretudo,
anatomopatoldgico. Apesar disso, 0s exames de imagem podem ser Uteis tanto na suspeita de
DFT, a partir da identificacdo de atrofia e do baixo metabolismo nas areas corticais, quanto na
exclusdo de outras doengas (YOUNES; MILLER, 2020). Nesse sentido, o diagndstico provéavel
pode ser realizado por meio das manifestacdes cognitivas e comportamentais, apoiadas pelo
exame de neuroimagem, o qual evidenciard a ocorréncia de atrofiais corticais no lobo pré-
frontal cerebral direito, que € o mais afetado, estendendo-se, em alguns casos, para o lobo

temporal (SOUZA et al, 2022). Alem da atrofia, nota-se a presenca de glioses, perdas sinapticas
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e neuronais. Porém, apesar dessas alteracdes tanto a nivel macroscopio quanto a microscopio,
ndo é possivel diferenciar as variantes clinicas da DFT (YOUNES; MILLER, 2020).

Jaem relacdo a terapéutica, esta se limita ao tratamento dos sinais e sintomas, com
0 objetivo de retardar a progressdo da doenca. Dessa forma, o diagnéstico precoce, seguido de
tratamento efetivo se mostram como fatores protetores, evitando que o processo degenerativo
ocorra em um curto periodo de tempo (PAIVA; MALDONADO; SPAZIANI, 2019).

Em relacdo a epidemiologia, € valido ressaltar que a DFT tem maior incidéncia no
publico pré-senil, constituindo a segunda causa mais recorrente de deméncia nos individuos
com idade inferior a 65 anos, em especial aqueles com idade a partir de 45 anos. Além disso,
nota-se que a DFT, muitas vezes, € subdiagnosticada, fato que corrobora para a evolucdo da
doenca e piora progressiva do portador (PUPPALA et al., 2021). O fato de a DFT ser
subdiagnosticada pode se relacionar com o fato de os sintomas se parecerem com a doenca de
Alzheimer e com doencas ndo neurodegenerativas, inclusive com distlrbios psiquiatricos
(SWIFT et al., 2020).

Ademais, em relacdo a sobrevida dos pacientes com DFT, estima-se que aqueles
gue apresentam sinais e sintomas tendem a viver de 6 a 11 anos a partir das manifestacdes,
enguanto os que sao diagnosticados, de 3 a 4 anos. Esta menor sobrevida se associa aos casos
subdiagnosticados ou diagndsticos errdneos, ja que o tratamento tardio dos sinais e sintomas
corroboram na diminuicdo da qualidade de vida do paciente e, consequentemente, em sua
sobrevida (MOREIRA et al., 2017).

Além disso, verifica-se que a DFT tem influéncias de cunho genético e ndo existe
predominancia de sexo, sugerindo que em média 25-50% dos casos tém relacdo com historico
familiar, a partir de mutacOes, influenciadas por fatores geograficos, em trés genes
autossdémicos dominantes: progranulina (GRN), tau proteica associada a microtubulos (MAPT)
e cromossomo 9 (SIVASATHIASEELAN et al., 2019).

Ademais, a literatura cientifica aponta que os individuos apresentam diferentes
evolugdes da DFT, a depender da mutacéo, a exemplo daqueles que s&o portadores da MAPT
e GRN, que apresentam uma padronizagdo em relacdo ao processo de declinio cognitivo, em
uma fase denominada como pré-sintoméatica. Dessa forma, verifica-se que as alteracGes
genéticas hereditarias influenciam no curso clinico da DFT, podendo se diferir de pessoa para
pessoa, a depender do gene que sofreu mutacdo (GREAVES; ROHRER, 2019).

Somado ao fator genético e hereditario, estudos apontam que 0s processos de
neuroinflamac&o crénica, bem como 0s mecanismos imunitarios do individuo, contribuem para

0 desenvolvimento da DFT. A neuroinflamacdo cronica pode gerar ruptura da barreira
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hematoencefélica dando inicio a degeneracdo cerebral, sendo presente, inclusive, em outros
processos patologicos além da DFT. Além disso, ha evidéncias de que a imunidade inata tenha
influéncia sobre o processo de DFT, ainda que a ligacdo entre eles permaneca pouco
compreendida, fato que elucida a necessidade de estudos a respeito dessa tematica (BRIGHT
etal., 2019).

2.2 Principais lesdes vasculares

2.2.1 Inflamacéo e Disfuncao Endotelial
A inflamacdo é um fator predisponente para varias doencas cardiovasculares

importantes, como hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
aterosclerose e acidente vascular cerebral. Segundo a literatura, o desenvolvimento dessas
doencas esta relacionado com alteracbes morfoldgicas e funcionais no endotélio e nas
plaquetas, que sdo condicdes que desencadeiam o processo inflamatério (DE ANDRADE et
al., 2014; FALUDI et al., 2017).

A disfuncdo endotelial, condicdo envolvida no desencadeamento da inflamacéo
vascular, esta relacionada com a predominancia dos efeitos vasoconstritores sobre os efeitos
vasodilatadores, que tem como resultado uma mudanga no comportamento do relaxamento
vascular. Isto ocorre pelo fato de o endotélio ser capaz de detectar determinados estimulos e,
em resposta a eles, liberar substancias (DE ANDRADE et al., 2014; RAMIRES et al., 2022).

Os estimulos podem ser mecanicos e hormonais, respondendo com éxido nitrico
(NO), prostaciclina, fator hiperpolarizante derivado do endotélio e peptideo natriurético tipo-
C, que sdo substancias vasodilatadoras; além de endotelina-1, angiotensina Il, tromboxano A2
e espécies reativas de oxigénio, que sao substancias vasoconstritoras. Somando-se a todas essas
substancias produzidas pelo endotélio, os moduladores inflamatorios possuem papel importante
na inflamacdo, que sdo NO, molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adeséo
vascular-1 (VCAM-1), E-selectina, NF-kB, fator de von Willenbrand, prostaciclina,
tromboxano A2, inibidor doo ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e fibrinogénio (DE
ANDRADE et al., 2014; RAMIRES et al., 2022).

Em resumo, o desequilibrio na producdo dessas substancias gera limitacao
funcional do endotélio vascular, que é uma caracteristica inclusive das doengas
cardiovasculares. A inflamagdo causada e a disfungdo endotelial sdo justificadas pelo
comprometimento da capacidade fibrinolitica, a produgéo excessiva de fatores de crescimento

e ERRO, maior expressdo de moléculas inflamatorias e de adesdo, intensificacdo do estresse
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oxidativo, alteragdo hemodindmica e aumento da permeabilidade da camada celular. Além
disso, hé prejuizo nos mecanismos de reparo das lesdes devido ao processo inflamatdrio (DE
ANDRADE et al., 2014; FALUDI et al., 2017).

2.2.2 Calcificacao Vascular
Outra alteracédo relevante é a calcificagdo vascular, que ocorre na parede arterial

devido a um processo relacionado com a inflamacdo vascular e a concentracdo de calcio. A
calcificacdo vascular determina alteracGes fisiopatoldgicas importantes do envelhecimento
vascular, como a deplecdo da complacéncia vascular, o0 aumento da pressdo de pulso, as
distribuicGes de fluxo alteradas e a perda de mecanismos de autorregulacdo. Além disso, essa
alteracdo se associa a gravidade com que a doenca aterosclerdtica se manifestara no paciente,
visto que o acumulo de calcio nas placas é considerado um marcador prognostico (LIBERMAN
etal., 2013; POLLI, 2021).

Em relacédo a causa da calcificacdo vascular, ainda que tenha sido considerada uma
condicdo degenerativa em decorréncia do envelhecimento, atualmente considera-se que essa
alteracdo constitua um processo de biomineralizacdo, que inclui em sua génese mecanismos
similares aos da osteogénese. Além disso, nota-se que ha uma relagdo direta entre a presenca
de calcificacdo vascular com o aumento da idade, aterosclerose, insuficiéncia renal, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, osteoporose, obesidade, tabagismo, menopausa e sedentarismo
(LIBERMAN et al., 2013; ZAMPROGNO et al., 2022).

2.2.3 Aterosclerose
A aterosclerose possui causas multifatoriais favorecidas pelo acimulo de colesterol

nas paredes dos vasos, que tende a gerar obstrucdo e prejuizo para o fornecimento de sangue
para os tecidos adjacentes, comprometendo o ¢rgdo irrigado pelo vaso lesionado. O
desenvolvimento da aterosclerose esta ligado ao sedentarismo, alimentacdo rica em gorduras,
estresse, histérico familiar de aterosclerose, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (SOUSA et al.,
2019).

A fisiopatologia da doenca é descrita pela passagem de moléculas de LDL e de
elementos figurados do sangue que permeiam 0s vasos e alcangam camadas mais internas do
endotélio vascular. Assim, ha diminuicdo da producdo de 6xido nitrico devido a grande
quantidade de LDL depositada, 0 que aumenta a concentragdo de anions superoxidos que
oxidam as moléculas de LDL. Apds a deposicdo de moléculas de LDL, ha ativacdo do sistema

imunoldgico para o local. Com isso, macrofagos séo recrutados com o intuito de fagocitar essas



14

LDLs, porém, eles permanecem entre as camadas do vaso e se acumulam, formando a placa
aterosclerdtica, a qual se localiza, geralmente, em vasos de médio e grande calibre,
principalmente nas areas de maior fluxo (SOUSA et al., 2019; ZAMPROGNO et al., 2022).

Assim, devido a presenca dessa leséo, o endotélio produz mediadores inflamatérios
que intensificam a inflamag&o na localidade da placa. Se esta for formada majoritariamente por
coldgeno, se apresentard estavel, pois constitui-se mais espessa, com poucas células
inflamatdrias, nucleo necrotico e lipidico. J& no caso da placa instavel, esta é submetida a
atividades inflamatoria e proteolitica, além de apresentar maior composicao e ter uma capsula
fina, caracteristicas que a torna mais propensa ao rompimento e ao extravasamento do contetido
(SOUSA et al., 2019; ZAMPROGNO et al., 2022).

Ja em relacdo a epidemiologia, verifica-se que a incidéncia de aterosclerose e de
calcificacBes é maior em pacientes idosos do que em adultos jovens, demonstrando que a idade
é um fator importante para o desenvolvimento da aterosclerose. Ademais, verifica-se que o
maior indice de diagndstico de aterosclerose se dd em mulheres, visto que a resposta fisioldgica
neste sexo € diferente e permite o desenvolvimento ou a piora de doencas cardiovasculares.
Somado a isso, quanto a este conjunto de patologias, nota-se que as doencas cardiovasculares
estdo diretamente relacionadas com a aterosclerose sistémica, que geralmente é assintomatica,
fato que demonstra a dificuldade na prevencéo e no tratamento (OLIVEIRA et al., 2021).

Além disso, os principais fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose
na populacdo geral sdo: tabagismo, obesidade, diabetes e hipertensdo arterial sistémica. Ja nos
adultos, especificamente, as principais causas sdo as alteracbes no fluxo de sangue,
dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 e hipertenséo arterial, sendo que essas comorbidades
estdo frequentemente associadas ao infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico
isquémico e hemorragico e tromboembolismo pulmonar (SOUSA et al., 2019; OLIVEIRA et
al., 2021).

2.2.4 Lesdes de Reperfusdo
Constitui um conjunto de mudancas funcionais e estruturais geradas a partir do

restabelecimento de fluxo sanguineo ap0s um evento isquémico. Apds restabelecer o
funcionamento, as consequéncias da falta de irrigacdo tanto no vaso quanto nos tecidos
adjacentes sdo evidenciadas, demonstrando necrose de células, edema celular e fluxo ainda ndo
uniforme por todo o tecido. No entanto, todas essas lesdes sdo geradas a partir de varios

processos metabdlicos e enzimaticos afetados pela falta de oxigenagéo, gerando acumulo de
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lactato devido a reducdo de reservas de ATP, o que torna a célula acidotica, ativa proteases
intracelulares e aumenta a permeabilidade dos vasos (EVORA et al., 1996).

Nesse sentido, é importante salientar que, em um periodo inicial de isquemia, as
alteracdes citadas ainda podem ser reversiveis, no entanto, quando o processo de falta de
oxigenacdo se prolonga a célula tem faléncia em sua producdo de energia e ndo consegue
recompor o dano. A estimativa é que periodos de isquemia que ultrapassem 5 horas tem maiores
chances de resultar em irreversibilidade da lesdo. Ja no caso da reperfusdo, considera-se que ela
seja importante para a reversao da falta de oxigenacdo, porém em determinadas situacGes ela
pode piorar o dano, tendo em vista 0 excesso de formagdo de radicais livres, a intensa
neutrofilia, aumento da resposta inflamatdria em geral e agravo do edema e da necrose, o que
pode levar a inviabilidade do tecido (SILVEIRA; RIBEIRO, 2019).

Com esse processo que inclui a isquemia e a reperfusdo, foram observadas como
consequéncias lesdes endoteliais e dificuldade na liberagdo de EDRF (do inglés Endothelium-
derived relaxing factor) e prostaciclinas, o que facilita a agregacao de plaquetas no local. Com
isso, as plaquetas agrupadas comecam a liberar substancias vasoconstritoras que fazem com
gue o musculo liso dos vasos sofra vasoespasmo (EVORA et al., 1996; DA SILVEIRA;
RIBEIRO, 2019).

2.3 Classificacdo das placas de ateroma
A aterosclerose é uma doenca multifatorial, de carater inflamatério crénico, que

acomete, principalmente, as artérias de médio e grande calibre — inclusive as do Poligono de
Willis —, a partir de agressdes consecutivas e persistentes ao endotélio. Em relacdo as placas de
ateroma, pode-se inferir que propiciam o desenvolvimento de fendmenos tromboembolicos, 0s
quais tém potencial para causar obstrucdo sanguinea, gerando pontos de isquemia que, a
depender do local, podem ser fatais. Além disso, verifica-se que os locais que possuem um
fluxo sanguineo reduzido e zonas de baixa tensdo sdo 0s mais propensos a desenvolver placas
de ateroma, sobretudo a regido cerebrovascular, a nivel do bulbo carotideo (CARVALHO et
al., 2010; NASCIMENTO et al., 2013; MOLINS et al., 2022).

Diante das consequéncias potencialmente fatais ocasionadas pela aterosclerose,
torna-se necessaria a classificacdo das placas de ateroma com 0 objetivo de conhecer as
caracteristicas que as tornam problematicas e com potencial risco a vida. Nesse sentido, as
placas de ateroma podem ser categorizadas de acordo com a localizagdo, ecogenicidade,
estrutura, superficie e calcificagdes, além de as correlacbes anatomopatoldgicas e clinicas
(JUNIOR DIAS, 2010; MOLINS et al., 2022).
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Dessa forma, no que tange, primeiramente, as dimensoes, nota-se que as placas com
grande volume possuem maiores chances de estenosar vasos e, ainda, tém maior potencial
emboliogénico do que aquelas menores. Ademais, em relacdo as correlacdes
anatomopatologicas, estas dividem as placas em complicadas ou instaveis e ndo complicadas
ou estaveis. As placas ndo complicadas sao descritas como lesfes de superficie lisa e uniforme,
sem calcificagdes, com coldgeno abundante, ricas em tecido fibroso espesso e muscular liso, e
com inflamacdo minima (MITCHELL, 2017; CARDOSO, 2018).

Ja em relacdo as placas complicadas, estas sdo consideradas mais danosas e
demonstram instabilidade clinica, pelo fato de se associarem a maior adesdo plaquetéria e risco
de eventos tromboéticos, além de apresentarem calcificagBes, ndcleo lipidico instavel, maior
acumulo de células inflamatdrias, menor quantidade de tecido fibroso e de células musculares
lisas, presenca de necrose e, muitas vezes, ulceracdes (MITCHELL, 2017; CARDOSO, 2018).

Além disso, ha divisdo entre 0s processos clinicos que podem se desenvolver a
partir da placa aterosclerética, os quais trazem complicacdes para 0s pacientes e estdo incluidos
no grupo das correlacdes clinicas. Dentre eles, a hemorragia intraplaca é identificada pela
presenca de areas hipoecoicas no exame de ultrassonografia, indicando que ha sangue e
instabilidade na placa, além de haver aumento de risco para eventos vasculares importantes pelo
fato de estar relacionada com a desestabilizacdo da placa aterosclerotica. Na classificacdo, ha
ainda ulceragdes nas placas, que indicam maior potencial para formacao de émbolos por trombo
ou acumulo necroético ou lipidico proveniente do interior da placa aterosclerotica. Além disso,
a formacdo de trombos também constitui uma complicacéo clinica, predispondo o individuo a
desordens vasculares que podem colocar sua saude em risco (JUNIOR DIAS, 2010;
CARDOSO, 2018).

Ja em relacdo a classificacdo fenotipica das placas de ateroma, evidencia-se a
existéncia do fibroateroma de capa fina e fibroateroma de capa espessa. Dentro dessa
estratificacdo, o fendtipo de maior importancia pelo maior risco a satde é o fibroateroma de
capa fina (VH-TCFA), que é classificado como vulneravel pelo elevado risco de ruptura. A
composic¢do depende do acumulo de muitos lipidios, células inflamatorias e pouco colageno, e
sua deteccao depende da identificacdo de inflamacéo, instabilidade ou vulnerabilidade da placa.
Além disso, pode-se inferir que os efeitos do diabetes mellitus e da sindrome metabdlica sobre
a placa, além de se apresentarem de forma difusa, tém relagdo importante com as lesdes de
remodelamento arterial positivo e aumento de risco de eventos cardiacos maiores (FALCAO,
2014; MARINO et al., 2018).
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2.4 Anatomia do Poligono de Willis
O sistema nervoso central € constituido por diversas estruturas nobres e altamente

especializadas, que requerem intensa e permanente irrigacdo. Esse suprimento sanguineo
cerebral ocorre através de dois sistemas arteriais, 0 carotideo interno (circulacdo anterior) e o
vertebrobasilar (circulagdo posterior), que sdo conectados por uma rica e complexa rede
anastomotica chamada circulo arterial cerebral ou poligono de Willis (HOLANDA et al., 2014).

O poligono de Willis classicamente descrito é composto pelas artérias cerebrais
anteriores, arterias cerebrais médias, artérias cerebrais posteriores, artéria comunicante anterior
e artérias comunicantes posteriores. A anastomose formada € apenas potencial, pois, em
condigdes normais, ndo existe passagem significativa de sangue entre os dois sistemas. Em
casos de obstrucdo, no entanto, ela se mostra fundamental para manutencao de fluxo sanguineo
adequado (PEIXOTO et al., 2015).

Apesar da descricdo tradicional, estudos apontam que mais de 50% dos cérebros
saudaveis e 80% dos cérebros disfuncionais apresentam ao menos um componente do poligono
de Willis ausente ou subdesenvolvido (WIJESINGHE et al., 2020).

As variacdes anatdbmicas no poligono de Willis foram comprovadamente
relacionadas com a formacédo de certas doencas cerebrovasculares. 1sso demonstra seu papel
essencial na manutencdo da hemodindmica cerebral, visto que individuos com circulacdo
colateral efetiva demonstraram menor risco de desenvolvimento de acidentes vasculares
encefalicos isquémicos (OUMER; ALEMAYEHU; MUCHE, 2021).

Os estudos demonstraram que pacientes com alteracdes em alguma parte do
poligono de Willis tiveram chance 40% maior de desenvolver acidentes isquémicos em
comparagao aqueles com anatomia normal. Sendo que, a hipoplasia das artérias comunicantes
posterior e anterior, condi¢ao genética na qual ha estreitamento do calibre arterial, bem como a
bifurcacdo precoce da artéria cerebral média foram as alteracbes de maior prevaléncia
(HOLANDA et al., 2014; PEIXOTO et al., 2015; OUMER; ALEMAYEHU; MUCHE, 2021).

2.5 Placas de ateroma no poligono de Willis
As estenoses, em decorréncia de placas aterosclerdticas intracranianas, sdo uma das

causas mais comuns de acidentes vasculares encefalicos, sendo que a maior parte desses
pacientes tende a apresentar circulacdo colateral no poligono de Willis pobre ou inexistente
(KIM et al., 2016). Nesse sentido, quanto as caracteristicas principais que distinguem as
ateroscleroses intracranianas das extracranianas, tém-se o inicio tardio e a maior estabilidade

das placas que sdo observadas nas artérias intracranianas (RITZ et al., 2014).
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Ademais, estudos comparativos a respeito da frequéncia dessas lesdes em diferentes
regides corporais demonstraram que as placas ateroscler6ticas intracranianas compdem uma
porcentagem consideravel dos eventos, atras apenas das artérias coronarias e aorta. Além disso,
houve correlacdo positiva entre a presenca de lesdes avancadas nas artérias carotidas e no
poligono de Willis (RODRIGUEZ-FLORES et al., 2013).

Em relacdo & distribuicdo anatdbmica das placas de ateroma intracranianas, estas
foram observadas principalmente em artérias de maior calibre, como as artérias carotida interna,
cerebral média, vertebral e basilar. A frequéncia de placas avancadas nessas regides foi
significativamente maior do que o observado em artérias de pequeno calibre (DENSWIL et al.,
2016). Em outro estudo, em pacientes sem a presenca de estenose nas artérias carétidas internas,
0 sitio mais prevalente de obstrucdo foram as artérias cerebrais anteriores. J& quando existe
estenose das artérias cardtidas internas, foi observado um maior acometimento concomitante
das arterias cerebrais médias (GHOSH et al., 2015).

No que tange a integridade anatdbmica do poligono de Willis, esta aparenta estar
intimamente relacionada com o desenvolvimento de placas ateroscleroticas. Assim, infere-se
que essas alteracdes, que resultam em um circuito arterial cerebral incompleto, demonstraram
estar associadas a um aumento significativo na presenca de aterosclerose nas artérias carotidas
e nas artérias cerebrais médias (ZHOU et al., 2018; LI et al., 2021). Além disso, a hipertensao
arterial € um classico fator que contribui para formacdo de placas ateroscleréticas,
especialmente no poligono de Willis, pois a elevada pressdo sanguinea causa inchaco e
alongamento das artérias, que por sua vez desencadeia uma série de processos inflamatorios
que levam a formacdo de placas ateroscleréticas (EGLIT et al., 2020).

Quanto a vulnerabilidade do poligono de Willis, esta se mostra especialmente
vulneravel a aterosclerose em funcéo de seu formato curvo e repleto de ramificacdes, com
tendéncia a induzir um fluxo turbulento que, por sua vez, aumenta a lesdo endotelial (EGLIT et
al., 2020).

A hipertenséo sistémica ndo é s6 um fator de risco para o desenvolvimento de
aterosclerose como pode ser uma resposta fisiologica & diminuicdo da perfuséo cerebral em
pacientes com aterosclerose pré-existente no poligono de Willis. Esse novo quadro de
hipertensdo instalado, por sua vez, pode estar relacionado com um agravamento e progressao
das placas de ateroma (KIM et al., 2016).

Pensando ainda em fatores de risco, o diabetes mellitus e a dislipidemia
demonstraram relagdo muito importante com essas lesfes vasculares intracranianas,

sintomaticas e assintomaticas. Além disso, ha estreita relacéo entre presenca de ateroscleroses
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extracranianas e intracranianas, de modo que pacientes com lesdes a nivel intracraniano
possuem alta possibilidade de ja apresentarem, ou virem a desenvolver, alteracdes em outras
topologias, em especial nas artérias coronarianas (RITZ et al., 2014). Isso é corroborado por
Ghosh et al. (2015) que, em seu estudo avaliando individuos com histérico de acidente vascular
encefélico (AVE) isquémico, demonstrou que 80% dos pacientes com estenose extracraniana
também apresentavam alteracdo intracraniana concomitante.

Por fim, pacientes idosos, que apresentam limitacdo na habilidade de compensar
mudancas agudas no fluxo sanguineo, sdo mais vulneraveis as complicacdes dessas placas
aterosclerdticas, apresentando maior risco de isquemia aguda e hipoperfusdo cronica. Isso é
importante, pois esses quadros representam a segunda maior causa de morte e a terceira de
incapacidade funcional nessa faixa etaria (WIJESINGHE et al., 2020).

2.6 Relacdo entre deméncia frontotemporal e placas de ateroma
A fisiopatologia classica associada a DFT é perda neuronal, gliose e alteracbes

microvasculares, associadas a deposicao anormal de proteinas. A classificacao dos subtipos esta
relacionada com o tipo de proteina acumulada, tau, TDP, FET e UPS, responsaveis por efeitos
moleculares distintos (BANG; SPINA; MILLER, 2015; OLNEY; SPINA; MILLER, 2017).

Existe uma clara relacdo entre doencas vasculares e o desenvolvimento de
deméncia, especialmente Doenca de Alzheimer e deméncia vascular. Os acidentes vasculares
encefélicos demonstraram-se uma causa claramente importante do desenvolvimento de
deméncia, enquanto existe discrepancia na literatura acerca do papel da extenséao e localizagéo
do infarto (OBRIEN, 2011).

A aterosclerose pode apresentar correlagdo com a deméncia de diversas formas.
Existe a correlacdo direta com promocdo de acidentes vasculares, que foram descritos dentre
os principais fatores associados ao desenvolvimento de deméncia. Além disso, supde-se que
processos comuns relacionados a aterosclerose, como inflamacdo sistémica e elevacdo nos
niveis de homocisteina, também possam estar correlacionados com o desenvolvimento de
doenca de Alzheimer, no entanto os resultados ainda sdo muito divergentes (ROHER et al.,
2004).

A ligacéo entre os altos niveis de homocisteina e a doenca de Alzheimer poderiam
ser explicados por uma série de fatores, que incluem dano cerebrovascular, disfuncéo
endotelial, estresse oxidativo e trombose. Além disso, o papel da inflamag&o sistémica como

fator de risco é reforcado pelo fato de que diversos estudos demonstram presenca de agentes
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infecciosos deflagradores de inflamacdo em cérebros pds-morte de pacientes portadores de
doencga de Alzheimer (NELSON et al., 2016).

Outro estudo aponta que a relacdo entre aterosclerose e deméncia estaria associada
apenas as placas intracranianas, mas nao as cardiacas ou adrticas. Isso implicaria que os efeitos
associados a promocao de deméncia seriam locais e ndo mediados por um mecanismo sistémico
comum aos processos aterosclerdticos em todos os sitios vasculares. Para além da clara relagéo
com os acidentes vasculares, evidenciou-se uma acao independente desse processo, que poderia
ser explicada por estresse oxidativo, lesdes da substancia branca e expressdao de mediadores
inflamatorios nos vasos ou parénquima cerebral. Além disso, a aterosclerose nesses grandes
vasos intracranianos poderia estar relacionada com disfungdo em pequenas artérias cerebrais e
seu endotélio, possivelmente relacionadas a deterioracdo cognitiva no individuo (DOLAN et
al., 2010).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Avaliar a presenca de placas de ateroma nas artérias cerebrais de pacientes com

deméncia frontotemporal.

3.2 Objetivos especificos
Evidenciar a presenca de placas de ateroma nas artérias cerebrais das amostras.

Realizar a classificacdo das placas de ateroma.
Identificar a incidéncia das placas de ateroma em cada artéria pesquisada.
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4, METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo
Trata-se de um transversal analitico, em que foram utilizados como objeto de
analise encéfalos, provenientes de necropsia, com intuito de avaliar placas de ateroma em
artérias cerebrais de pacientes com DFT.
Esse trabalho consiste em um subprojeto de pesquisa baseado no projeto
“Identificar as alteragdes vasculares na Deméncia Frontotemporal por meio da analise de

cérebros do Banco de Cérebros do Brasil central”.

4.2 Amostra

Foram analisados 8 encéfalos de portadores de DFT, provenientes de necropsia
do ambulatério de deméncias do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goiés e
pertencentes ao Banco de Cérebros do Brasil Central (BCBC), cujas artérias foram
seccionadas e preparadas em 400 laminas histoldgicas, buscando identificar alteraces
morfoldgicas e patologicas que se associam com a instalacdo da DFT. A amostra foi
selecionada por conveniéncia.

Em relacdo aos fatores de inclusdo, foram selecionadas Iaminas histologicas
que ndo foram danificadas no processo de disseccdo e preparo. Ja em relagdo aos fatores
de exclusdo, tém-se as laminas que sofreram danos durante o preparo histoldgico e aquelas

danificadas durante o transporte e manuseio dos pesquisadores.

4.3 Coleta de dados
Para que haja o preparo microscépico de tecidos humanos, que no caso deste
estudo trata-se de artérias cerebrais, ha envolvimento de uma série de passos que devem
ser seguidos para que o estudo e a analise bioldgica sejam viaveis.

1. Retirar, cuidadosamente, pequenos fragmentos do 6rgdo analisado, a partir de cortes
histoldgicos.

2. Em sequéncia, a amostra coletada deve ser fixada, a partir de métodos quimicos ou
fisicos, sendo o formaldeido a 4% o mais utilizado, com o objetivo de preservar a
composicao e estrutura molecular original.

3. Apos a fixacdo, ha desidratacdo do tecido, por meio da utilizagdo de concentracfes
crescentes de etanol, e, posteriormente, mistura-se um solvente organico a amostra, a
fim dela se tornar transparente ou translicida, caracterizando o processo de clareamento

do tecido. Faz-se entéo, a etapa de incluséo, que consiste em infiltrar parafina derretida
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(56 a 60°C) ou resinas no tecido, sendo que a elevada temperatura tem como objetivo
evaporar o solvente organico previamente utilizado. Apos a retirada do tecido da estufa,
que agora se encontrard rigido, devido a solidificacdo da parafina, a amostra €
direcionada a um micrétomo para ser seccionada a fim de se produzir cortes de 1 a 10
micrdmetros de espessura. Apos a secc¢ao, 0s cortes sdo inseridos numa superficie de
agua aquecida e, depois, sobre laminas de vidro, processo em que ocorre a adesao.
Posteriormente, a lamina sera corada.

4. Nesse momento, existe também a possibilidade de uma preparacdo em que as secgdes
dos tecidos acontecem apds a realizacdo do congelamento répido deles, fazendo com
que figuem mais rigidos. Nesta preparacao dispde-se de criostato ou criomicrétomo para
produzir os tecidos congelados em um intervalo de tempo menor que nas outras formas
de fixacdo.

5. Por fim, para que seja viavel a analise microscopica das amostras, é preciso que haja a
coloragdo, que depende da seletividade dos corantes para evidenciar as estruturas
celulares. Para isto, a combinacdo de hematoxilina e eosina (HE), por exemplo, é a
técnica mais comum nas preparacfes, em que a hematoxilina cora em azul ou violeta o
nacleo celular e as outras estruturas acidas, enquanto a eosina cora em cor-de-rosa o
citoplasma e o colageno, estruturas de carater basico (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2017).

A partir disso, foram analisadas microscopicamente 400 laminas histoldgicas
advindas de seccdes de artérias do Poligono de Willis, divididas quanto a lateralidade em
direita e esquerda, por meio de técnicas histoldgicas nos seguintes vasos: carétidas internas,
cerebrais anteriores, cerebrais médias, comunicantes posteriores, cerebrais posteriores,
cerebelares superiores, vertebrais e basilar, objetivando-se identificar a presenca de placas
ateroscleroticas e realizar a sua classificacdo. Sendo que, cada uma das artérias foi
preparada histologicamente em quatro coloragdes distintas: HE, Heart, Tricromico de
Masson e Vermelho Congo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

As laminas foram analisadas no laboratério de histologia da Universidade
Evangélica de Goias, sob acompanhamento de médico patologista. As amostras foram
divididas em 8 casos, de acordo com seu respectivo encefalo de origem. Cada amostra foi
avaliada por dois pesquisadores e, em caso de discrepancias na analise dos dois
observadores, o orientador do projeto foi responsavel pela analise de desempate. O registro
dos dados coletados foi feito manualmente em uma tabela, sendo que as artérias de cada

um dos oito casos foram separadas segundo a topografia anatdbmica, descrevendo em cada
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uma delas a presenca, ou ndo, de alteracdo aterosclerdtica, sua respectiva classifica¢do caso
presente e a divisdo por lateralidade buscando identificar o predominio em alguma das
topografias.

Para isso, a partir da avaliacdo microscépica das laminas, as placas de ateroma
foram classificadas como placas estaveis ou instaveis/vulnerdveis. As placas sdo estaveis
quando apresentam nucleos ateromatosos minimos, capas fibrosas mais espessas, com
bastante colageno e menor inflamacdo. De maneira oposta, sdo classificadas como
vulneraveis quando exibem nucleos ateromatosos grandes e deformaveis, finas capas de
revestimento fibroso e contelldo mais extenso de células inflamatérias (MITCHELL et al.,
2017).

4.4 Analise de dados
Os dados foram descritos com frequéncias e porcentagens das placas de ateroma
em cada uma das artérias avaliadas. Para realizar a analise estatistica, os dados coletados
foram tabulados em uma planilha eletronica no programa Microsoft Office Excel® 2010 e,
posteriormente, foi feita uma andlise descritiva das informacdes. Por fim, as informac6es

foram transformadas em gréficos individualizados segundo a topografia de cada artéria.

4.5 Aspectos éticos

A utilizacdo das amostras encefélicas para fins de pesquisa foi aprovada
previamente pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Goias (UFG),
sendo parte do projeto intitulado “Identificar as alteragdes vasculares na Demeéncia
Frontotemporal por meio da analise de cérebros do Banco de Cérebros do Brasil central”,
com parecer de aprovacdo nimero 4.995.357 (Anexo 1), e em seguida ap6s emenda
adicionada ao projeto inicial o trabalho intitulado foi aprovado pelo Comité Etica e
Pesquisa da UniEVANGELICA, com numero de parecer 5.785.524 (Anexo Il) e,
novamente, pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFG, com niimero de parecer 5.817.352
(Anexo I1I).
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6. RESULTADOS
A figura 1 demonstra a representacdo histologica de duas das artérias seccionadas
para composicdo da amostra do presente estudo. A partir das imagens, pode-se identificar a
forma que as amostras sao vistas através do microscopio para estudo e avaliacdo. Em A, por
exemplo, observa-se a presenca de placa de ateroma, evidenciada pelo significativo
espessamento patolégico da camada intima da parede arterial. Em B, C e D, observa-se a

alteracdo na morfologia da artéria basilar e artéria cerebral anterior direita, respectivamente.

Figura 1 — A: Fotografia da histologia da Artéria Comunicante Posterior Direita,
coloracdo HE. B: Fotografia da histologia da Artéria Basilar, coloracdo Heart. C:
Fotografia da histologia da Artéria Cerebral Anterior Direita, coloracdo Heart. D:

Fotografia da Artéria Cerebral Posterior Esquerda, coloracdo HE.
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O fluxograma 1 representa as artérias analisadas em cada um dos oito cérebros,
sendo que apenas trés deles (casos 6, 7 e 8) apresentam amostras correspondentes a todas as 15
artérias previamente selecionadas para estudo. Os demais casos encontram-se parcialmente

incompletos em funcéo de perdas no momento de disseccao das pecas anatdmicas e preparo das
laminas.

Fluxograma 1 — Relacdo entre as artérias analisadas em cada um dos oitos casos.

Artérias Analisadas
A
[ )
CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7 CASO 8
AB AB ACA -D ACA -D AB AB AB AB
ACA-D ACA-D ACA -E ACA -E ACA -D ACA-D ACA -D ACA-D
ACA -E ACA -E ACM -D ACI-D ACA -E ACA -E ACA -E ACA -E
ACES-D ACES-D ACM -E ACI-E ACI-D ACES-D ACES -D ACES -D
ACES-E ACES-E ACP-D ACM -D ACI-E ACES-E ACES-E ACES -E
ACI-D ACI-D ACP -E ACM -E ACM -D ACI-D ACI-D ACT-D
ACI-E ACI-E ACOP -D ACM -E ACI-E ACI-E ACI-E
ACM -D ACM -D ACOP -E ACOP-D ACM -D ACM -D ACM -D
ACM -E ACM -E ACP-D ACOP -E ACM-E ACM -E ACM -E
ACOP -D ACQOP-D ACP-D ACOP-D ACOP-D ACQOP -D
ACOP -E ACOP-E ACP -E ACOP -E ACOP -E ACOP -E
ACP-D ACP-D AV -E ACP =D ACP-D ACP =D
ACP-E ACP-E ACP-E ACP-E ACP-E
AV -D AV-D AV -D AV -D AV-D
AV -E AV-E AV -E
AB: Artéria basilar: ACA-D: Artéria cerebral anterior direita: ACA-E: Artéria cerebral anterior esquerda: ACES-D: Artéria cerebelar
superior direita; ACES-E: Artéria cerebelar superior esquerda; ACI-D: Artéria carotida interna direita; ACI-E: Artéria cardtida interna
esquerda; ACM-D: Artéria cerebral média direita; ACM-E: Artéria cerebral média esquerda; ACOP-D: Artéria comunicante posterior
direita; ACOP-E: Artéria comunicante posterior esquerda; ACP-D: Artéria cerebral posterior direita; ACP-E: Artéria cerebral posterior
esquerda; AV-D: Artéria vertebral direita; AV-E: Artéria vertebral esquerda.

Dito isto, este estudo analisou as artérias cerebrais de oito pacientes com Deméncia
Frontotemporal, totalizando 100 artérias, por meio da avaliacdo de 400 ldminas histolégicas.
Dessa forma, foi identificada a presenca de placas de ateroma em 61% das artérias analisadas,
sendo que destas, 98,37% foram classificadas como estaveis, visto que apenas a artéria cerebral
posterior esquerda, do caso 8, apresentou critérios de instabilidade.

Quanto a topografia, de forma geral, observou-se que o achado de placas de ateroma
se encontra, em diferentes prevaléncias, nas artérias de grande e pequeno calibre. Nesse sentido,
verificou-se uma maior prevaléncia de aterosclerose em artérias de grande calibre, como as

artérias basilares (Grafico 1), as quais apresentaram placas de ateroma em todos os cérebros
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analisados, totalizando 100% dos casos. Outras artérias de grande calibre, incluindo a car6tida
interna direita (Gréafico 2) e a cerebral anterior direita (Gréfico 4) sucederam como 0s préximos
vasos mais acometidos, com presenca de placa em 85,7% e em 75%, da amostra analisada,
respectivamente.

Em oposicdo, as artérias de pequeno calibre apresentaram menor numero de placas
ateromatosas, em especial a artéria cerebelar superior esquerda (Gréfico 3), com 20% de
prevaléncia, e a artéria comunicante posterior direita (Grafico 7), com 28,6%.

Além disso, ao se referir, de forma geral, as artérias do Poligono de Willis,
observou-se, também, elevada prevaléncia na cerebral anterior direita (Grafico 4), com 75% de
prevaléncia, enquanto as cerebrais médias (Gréfico 5) e cerebral posterior esquerda (Gréfico 6),
apresentaram prevaléncia de 62,5% em cada uma.

Por fim, quanto as artérias que apresentam lateralidade, notou-se que aquelas
localizadas do lado direito tiveram maior prevaléncia de placas de ateroma em relagdo as
artérias do lado esquerdo. As excecbes se deram pela artéria cerebral posterior esquerda
(Grafico 6) e artéria comunicante posterior esquerda (Grafico 7), as quais apresentaram

porcentagens superiores, ainda que sutis, a sua respectiva artéria contralateral.

Painel de Gréficos 1 — Analise percentual da presenca de placas de ateroma nas artérias

analisadas.
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7. DISCUSSAO

Os principais achados relevantes e originais desse estudo apontam para uma
prevaléncia elevada de placas de ateroma nas amostras avaliadas, sendo que tais placas
predominam nas artérias de maior calibre e s&o, em sua maioria, classificadas como estaveis. A
predominancia de acometimento nas artérias de maior calibre é reforcada na literatura, que
aponta que a distribuicdo das placas intracranianas ocorre principalmente nessas topografias,
incluindo principalmente artéria carotida interna, artéria vertebral, artéria basilar e artéria
cerebral média (DENSWIL et al., 2016).

Em relacéo a estabilidade das placas, observa-se uma consonancia com a literatura,
que relata maior tendéncia de estabilidade nas placas intracranianas, sendo este, inclusive, um
fator que as diferenciam das placas encontradas em regides extracranianas. Outrossim, quanto
aos sitios do poligono de Willis mais acometidos, verificou-se uma prevaléncia da artéria
cerebral anterior direita, seguida pelas artérias cerebrais médias e posterior esquerda. Além
disso, achados semelhantes foram retratados na literatura, os quais apontaram as artérias
cerebrais anteriores e médias como os maiores focos de placas ateroscleroticas no poligono. De
forma anéloga, os estudos ainda demonstram que, nos casos de deméncia, houve prevaléncia
de placas no poligono de Willis semelhante a esse estudo, com maiores nimeros sendo
encontrados nas artérias cerebrais anterior, média e posterior (RITZ et al., 2014; GOSH et al.,
2015; SUEMOTO et al., 2009).

Em trabalhos que discorrem acerca de placas de ateroma em pacientes portadores
de Doenca de Alzheimer (DA) e Deméncia Vascular (DV), h& resultados semelhantes aos
encontrados no presente estudo. As topografias de maior calibre apresentaram numero
significativamente maior de placas ateromatosas, especialmente artéria basilar, com 41,7% na
DA e 38,6% na DV, e a artéria cerebral média esquerda, com 38,4% na DA e 47,9% na DV.
Enquanto isso, nas artérias de menor calibre, destacando-se as artérias comunicantes
posteriores, observou-se 0% de prevaléncia em ambas as deméncias (ZORIKI, 2013).

O acervo cientifico analisado ainda demonstra que a presenca de placas de
aterosclerose intracranianas em ao menos um territorio analisado foi de 56,6% nos pacientes
com deméncia. Assim, em todos os territdrios analisados a identificacdo de placas esteve
significativamente associada com a prevaléncia de deméncia, sendo que, semelhante a esse
estudo, a correlagdo mais significativa foi observada na artéria cerebral anterior (DEARBORN
etal., 2017).
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Na literatura, os estudos correlacionando placas de ateroma com deméncia
frontotemporal sdo praticamente inexistentes. Apesar disso, observa-se que os estudos sdo mais
direcionados a outros tipos de deméncia, especialmente Doenca de Alzheimer e Deméncia
vascular. Nesse sentido, nota-se que a aterosclerose em artérias cerebrais é apontada como uma
das alteracGes mais precoces identificadas nas deméncias, estando associada a um risco trés
vezes maior de desenvolvimento de Doenga de Alzheimer e nove vezes maior para 0
desenvolvimento de Deméncia vascular (WINGO et al., 2020).

Identificou-se, ainda, uma relacdo entre aterosclerose intracraniana e risco crescente
para o desenvolvimento de deméncia, independente da ocorréncia de AVC. No estudo, 34%
dos casos de deméncia avaliados estiveram associados com presenca de placas ateroscleréticas
intracranianas (DOLAN et al., 2010).

Nesse mesmo sentido, a presenca de aterosclerose cerebral é frequente em
individuos com deméncia, independente da etiologia da sindrome demencial, estando presente
em 45,5% das amostras de necropsia avaliadas pelos autores. Ademais, maltiplos estudos na
literatura demonstram ainda que, nos pacientes com deméncia, as placas ateroscleréticas no
poligono de Willis estdo presentes em maior numero e com nivel de oclusdo arterial mais
intenso, quando comparados aos respectivos grupos controle (FU et al., 2004; SUEMOTO et
al., 2009; ROHER et al., 2011).

Além disso, diversos estudos ddo énfase no acometimento das artérias carotidas por
placas de ateroma e sua relacdo com deméncia. Em um estudo prospectivo realizado ao longo
de 20 anos, demonstrou-se significativa associacdo entre aterosclerose carotidea e
desenvolvimento de deméncia vascular, no entanto, a associacdo ndo foi significativa em
relagdo ao desenvolvimento de Doenga de Alzheimer. Outrossim, também estabelecendo
analise de placas de ateroma em artérias cardtidas de pacientes com deméncia, outros trabalhos
apontaram prevaléncia de 72% nos pacientes com Doenca de Alzheimer e 80% nos pacientes
com Deméncia Vascular, valores significativamente elevados quando comparados aos 38% de
prevaléncia do grupo controle (GUSTAVSSON et al, 2020; SANTOS et al, 2017).

Ademais, outros autores demonstram que, em artérias carotideas, a presenca de
placas de ateroma, altos niveis de estenose e calcificacbes foram associados com elevados
niveis de deméncia e declinio cognitivo. Apesar disso, alguns estudos apresentam resultados
contrarios, sendo que o predominio de placas ateromatosas em artérias carétidas de pacientes
com deméncia, em relacdo ao grupo controle, ndo se demonstrou estatisticamente significativo
(SUEMOTO et al., 2011; BOS et al., 2015; SUEMOTO et al., 2009).
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A pesquisa enfrentou algumas limitagGes, como a falta de disponibilidade de
artérias em alguns casos, tendo em vista que nem todos apresentaram a mesma quantidade de
amostras. Além disso, a analise de uma amostra maior e comparagdo com cérebros saudaveis
poderia ser benéfica para enriquecer os achados do estudo. No entanto, o impacto deste estudo
se da pela investigacdo referente a lateralidade do acometimento arterial pelas placas de

ateroma, o que ainda n&o é consideravelmente discutido no acervo cientifico até 0 momento.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a presenca de placas de ateroma nas
artérias cerebrais de pacientes com deméncia frontotemporal, realizar a classificacdo dessas
placas e identificar as topografias e lateralidades de maior acometimento.

E possivel ressaltar, ainda, a importancia do estudo para o acervo cientifico, visto
que h& escassez de producgdes que analisam a presenca de placas de ateroma nos cérebros de
pacientes com deméncia frontotemporal. Nesse sentido, evidencia-se a relevancia deste estudo
para fomentar a producéo de novas linhas de pesquisa que correlacionem a ocorréncia de doenca
aterosclerdtica cerebral e a deméncia frontotemporal.

Infere-se que, a partir das caracteristicas histopatoldgicas, foram encontradas placas
ateromatosas na maioria das artérias do Poligono de Willis, estando situadas
predominantemente ao lado direito dos cérebros e sobretudo nas artérias de grande calibre,
como as artérias basilares, sendo a maioria classificada em estavel.

Diante do exposto, este estudo apresenta beneficio e relevancia para o meio
cientifico, em relacdo as demais producdes na literatura, pelo diferencial de considerar a
lateralidade das artérias do Poligono de Willis, ao evidenciar a prevaléncia de placas de
ateroma, principalmente, nas artérias do lado direito, tendo em vista que a maioria dos estudos

ndo realiza essa diferenciagéo.
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Pasquisador: Weskty Gomes da Blva

Arua Tamatica:

Varsdo: 1

CAAE: 44555421.3.3001 5083

InstibeigBo Proponanta: Lniversidade Federal de Golds - UFG

Patrocinador Principal: Franciamento Prigdo

DADOSE D0 PARECER

Mo do Parcer: 4005357

Aprasantagha do Prepts:

& demdncia frontolemporal (DFT) consiste ém uma sind geraim i i

qu ek fimentos coprithos e frazer prejuizes & qualiade de vida de indvidun,

sl MO, Meola-S Gl 5 Causas Subj & e e nckncia cormdacon ada § idade,

uma das principals etologias em indivi, e B5 ancs. Embong a DFT possua apresentaplo

clinita pom siniomas dos iobos fronkal @ emporal, a0 que hado ndica NG hd evidéncias e allirages

histopalokigicas @ clinicas especificas. Assim, as aleraghes de tos dominanies nise po de

damdnci s G oOmge dats @ di § & EEaa dogia pods e subdivididas em irks

aindromis clinicas: demdngia do oo frontal, demdnc w alasia progressiva nio fuene. Porans,

) 1 ] o0, @M QU S50 ¢ ias Ras pordes

anberiores 008 lobos Trontals @ MMponas o, em algurs nocess, da base do Clretro, DESCTEWEm-5é

lassicamane penda de neursnio, o Encia sindptica, giose & dierentes incluses neurcnals

¢l
(£ 05 COMpos o Pick. Exisie, GSsim, uma comulesss onire as aleeghes gendicas, o fendips dindo o &
palokogia na DFT, que tem skio ullizesa na clasificesde ainda em aperfpaament desta doenga. Disse
moda, outr gnificatve, sbe o8 agregados de proteing Tau om 0% dos casos, peralments om
wstan hiperiosforlato.

Endarsge:  Alrseda Flamboyas:, Dol K, Edificio K3, asia 110

Bsima Campos Seranbss, LFG CEP: 74 ERD-AT
uF: Ga Musicipis:  GOUWMA
Telsfone: 3BT E-nak cez prauigbr
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Objets da Pasguisa:

OBMETIVO GERAL

ideniificar a moroiogia lar de Clrebrod G0 packnis que obiwram diagnisios nocrscdpioo de
demincia fonslemponl 1550 sen felo @ part da andise dos vEsos ihitlees N palog
desse Hpo fi dembnea, verifeando s aisiem aberagtes moroliginas, placas de alerma & ientficands
04 lipos Mals comuns & dos do proo gios oo utlizar o Banoo de Cérebro do Brasd
Caniral (BOBC).

DEJETWIE ESFECIFICDS

Efenilcar allemgies moropatoligizas e aridras oo Corebnod Lo S i do Banso S
Cdrabios Brasd Cendral:
A A candBoes PEnas, eneliai SN & SUMUNEENIE SN

Bl Anbrias médias, il L S O,

cp  Aniras bl il Lozl e -antaiong, obrebokanes nfens-postaiones, basiar
& pontinas

Avabachks b Ristos @ Banalicos:

Sogunds of aulcnes:

Fiscos & pesqusa

UM o Fiecos airbuidon @ esea pesquiss & & daniicacio, por pame G0S [eSOUESRI0NEE G0 MAarsear o

wncidlalos com DFT, assim pana evitar qualquer dano & maderial & esiudo, os posqusadonss sands
cilades para ik & cobia o Satod, qui COMENd COM & PresEnga 0o ofenador,

VD QU S 1T ExpRGNCa B MaruSOar ot Pe(as oM QUESiS0. Akm diSsn, o daded Colelad s ferde

sigiio abeohiln @ Pard evilar @ entfioagds 0o Quakiuer PackTIE, $550s IS0 SELE NOMAES Subsituidos por

codigos.

Blanficiod da Pl

05 benafickss 0 esiudo S&0 vinos, denie o8 mas imporianies pod il il & S ra bl
possbiltan um detahameno sobng o assunlo LE T & SUbSRoS pana elabonagdo O anigos
& Fwrom, abdm de maiedal para fuburos dus sobie doongas g air aDFTan
P da i o sish oW S Cavinal

Commntirios o Bies sobes a Pesqut

Tiata-5e o WM esuds prospecten, am que fomm ulizados como objeto o6 andise, 5 enodlaios

Enderege:  Adwrads Flambopem Col K Eoific K3, wam 110
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Coiiahghs & P 4 ik 57

[ d ™) i Frii | s O PeCrdpaia, 00 ambulatino oo demedn das oo
Hoapal das Clinkeas da Universdade Federa de Golds periencames @0 Baneo do Cédrebro do Brasd
Cenial, buscands dontilcar alsnm g roldgicas @ palolGgioe que se iam com & instalacks da

demibmia fron inlemporl

Corsidoraghes sobm o8 Temoes de aprasentagie sbrigasiia:
FOfam aprsamados:

- Propeio da [ O s
- Cama da inh o it e pais CEP da LMIEVANGELICA;
- Flanos o isa g Elunas o Wanessa, Sarah & Hormna

- Toamao o ranisen o amosinas do Banos de cdmebios do brasil oenil;
- Tesmao e dispensa do TCLE por s iraiar de @studs com malerial cadavinea

Conclusbis ou Pendincias o Lista do nadequacd

Ponabncias

1-00 projein apresenia crenograma [P defasad oo @ colila oF dados pan agesi de
2021, Cabe ressalar que o presentes CEP ado avalia proptos j§ iniciades, portants solictames
alarecmenios assodados ou uma declanagds de G ndo B | a tsd, Caso aplcivel
2 0 "tema de o iras ge Banoo di cdrebios do Brasd coniral” apresenia-o8 oomo U
SOlCiagio OF S0SE0 G0 Malenal dados 0 pESquisa, Mas embof EEsinado por um rsponsdvel do Banco,
el N Clara @ auicrzagdo para tal. Soboia-se (i sl o i i anuinca pan &
rinalizaaziey da psgistia.

3 0 Banoo de dados cilados pelos Gulores & pemencente ao Hosplal das dinicas da UFG, que por
= b padrdo, & aak i @ amadnoa para Soesso Seve s andisada pels gend i i
desla instnsigdo.

Corsideraches Finals a criibrie do CEP:
Inlormamos que o Comish & Efca em Pesquisa’CEP-UFG idera o p ool COM
PEMDENCIA. O mosmo duverd o Modeguadn om aoondy oom oF principios dios Wionies & com as
solciapies 4o CEP. Ofa) pesquisadona) responsdvel tem rinka (30] dias pana alende as penddnodas
conforma a Aesclucio CHE n. $668'12 @ CHE n. 51016, SolcRamos & omio 0@ uim OXCUments o
ol i b da panddivias (Cara de E ik @ wnnd o paf), @& fim o gus
possamos idemificar o Bans que form modificad o5 aies RSeidos N SEMRNMa & parir das Consienaqies &
dRrEONAMETIS Prisinies na redegdo da Cara.

Enderege:  Abwrads Flamboyes Col K Eofice K3, e |10

Baira: Cargos Sarariom, UFS CEP 7apsnam
ur: o Busicipls:  COAA
Telafona:  EIjEIAHE ok oan priipbe

s 1w B

f E UFG - UNIVERSIDADE
FEDERAL DE GOIAS

104257 |BORGEE

OFAOT20E |EARAH COELHD

1835:57 |BORGEE

?
EEERRLE

TR | WWeshy Gomis oa
E5E [Eiva
TR | Wishy GOmis da
54E  [Eiva

[Weskey Coomes da |
WAEH  [Eika
TR | Weshy GOmis da
W [Eiva

[Weskey Coomes da |
HOTEE  [Eiva

3

164720 |Eika

Bituiag o 90 Paracer
Pandaimia

Hitassita Apraciacho da COMER:
M

COMARMES, 24 de Eelembro die 2021

Assinass por
Marilicia Lags
[Coordenausderal

Endarsce:  Alwrada Flambowes:, Ol K Eoifico W3, wsm 110

Baimae: Campus Serambss, PG CEF: 7apep-amn
ur: Go Buskipie: GOWRIA
Telsfona:  EIJERI-AHE [ S
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Tinuls da [l e il ra g i id Dl o Mo da andkse
di clrebios do Banto de Cérebros oo Brasil Cemtral

Puseuisador: Wesioy Gomes 2a Siva

Arua Tamdtica:

Verslio: 3

CAAE: 44555421, 3.0000 5078

eatituic o Proponania: ASE0CIACAD EDUCATIVA EVANGELICA

Pairecinador Principal: Financameno Prgdo

DADDE O PARECER
Mimarn S0 Pamncer: 5785524

Agasantachs do Propte:
Infommaies retiadas do PE_INFORMAGOES BASICAS JMSTAD E1.pd e do ProjetoTC doc
Rasumo
As dedncias Ponloliemporais (DFTa) il sido cada Wiz mais dsoutidas na idade dentflica desdo a
elirvada Tregqudncia d Lim i plas i DAl v G dimin aldadc & tat
e vida dos pacientes. Poném, ainda ha mulas a gia ndo
elucidadas, pelo Tl de a ocormingia dessas doengas e nelacionar a dversos falones gendlicos,
bl , Dl Moo & aimibs b, e i, £ G T O CaRd O i eiligaplo hasianie amplo.
Diante disio, eshudos sobre akeragdes vasculdres em packntes com DTFs wm sido cada vez mais
i nai i T Al no que diz respens i placas do aleroma, por ndo haver
o s sulicienies. Poramo, devido & imporinia o & recominea das Soengas alensdenibias o das
DTFs na populigo em geral, &5k esiad o iem como objels avaliar & presenta dis placas o alEroma nas
ariiias corebrais do pecientes com OTF. Trata-so di um el prospaotien constiuid pela andlise o
Idminas histoldgicss dos Poligonos de Wills de oy encélales poradones de DTFs. & fim de avaliar a
presanga de placas de alercma @ suas estratifcagdes. de acordo com a classifitando da Assotiagde

Amaricana do Comagho (do inghls Amari Harai & dation, AHA] & o defnicgho enine estdveis &
inshdvetsivulneriven. ASSim, espera-ad COm &5l pesquisa idenilice’ plicas SIRDMalisas NS aMosTas
histoldgicas, susim ooms Sum dasaieat i alaig ik

Endsrege: Ay Unvsriidca, Km 15

BaiTa Cotads Urssmsara CEF: 750835
ur: Go Bunicipis:  AHAPOLE
Telsfone: 93|15 0-E738 Fox: EZOM8H E-nak cos{ursnangeos s b
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eslabeiocer uma possiaed relagdo com o desersalvimenio das DTFs. Dessa forma, ampliar o conhesimants

a0enca das doang o para & e ientifica o pans of avangos medoos, o

LT itird p i qualdade & tafiva o vida Sos PR

Palkivmas-chae: Db Placa & cloniics. Ambnias Cenebim

METODOLOGLA

Tipo S e

Tirata-si G UM SR proapoive, o Gl sando uiizodes comda objoto o andise encdlalos, prosandonies

o PRSP, COM NG di avalar placas de al andnas o paskeies oo OFT.

Esse irabalh ishy am um subprojein o isa b dio N0 projete “dentificar as aleraghes
i N Daimilreia F pif Mg da andkse de cénebeos do Banoo de Cénebros do Brasi

ciniral”, aprovads paks comith oo dlica ¢m pesguisa (CAEE 44555431 .3 0000 S07E].

Populagde

Sarke analsados B encéfalos de portadores de OFT, o jenies de psia do ambulatdrio de
demdndas do Hospial das Clinicas da Unkersidade Fedeal de Goids o perientnios ao Bamoo de
Carebros do Brasil Cantral (BCBC), cujes arndiias foram seicionadas & proparadas am 400 WBmins
[T i iekenBicar akeragh Moldgicas & patASgicas qud 56 i com & inslokagd
da OFT. A amisina ol selecionada por consvenlinga.

ookl o daios

Fol realizada & o o das enceldlices o i pincpa anénhias foram retinedas ¢ preparadas

laminas histoldgicas. A pamn dsso, Serho lisad i L i 400 |Gminas Risug oom

Sipdas o IB0ihe 00 Poligon o Wills, por Mo O [EoNces NEIN0gicas Mas andnias: candddas imbema,

carekiais anleries, ante anterier, brais médias, Canies poslanionss, centbiais

POSISTIONES, O S SUTHE, Cirebelanes inferior-anienones, cerabdares inforiol-posiiriones, basilar ¢

ninas, chpstivando-se idintiicar a 50 o placas aRTcecentlcas & aizar @ s cassiicagdo

As liminas sendo analisadas no Bboraddio de hisiolgia da Universidads Ey iica de Ooias, sob
i b e misdios palologista. O regisho dos Sadis coletadtn send e I i @ L

tabala, sendo G SEJUNGS & topogral oo do em ol uma das

Enderege: M. Unewsrndsdia. Km 135

Dmira "dsde Lresasaca CEF: 5pa0as
ur: =0 Bunitiple:  ANAPOLE
Telaflona: 22| 1H0-E738 Fax: 005838 E-nal  casSursnmngeics soubr
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i & ra. ou n8o, do ahenacd clarbliod & sua thva dlassificand caso presenis
Para issd, & parir da avaliagdo Micoschpioa das IBminas, serdo uilizado dob mdindos do cassificaclo o
Placad o Shima; & dlassifinacls da AHA o & dolngds 0o placds SIUAHE & NELS AN 2

Segundo a American Heart Assockafion, as artérias podem ser graduades de 0 & 6, sendo gue O

TGRSO SIES NOTTE S6M o 1 da da intag 1 (B ca isolida e Macrtlagos

o liphdios @ i oo o ipaicts iada & o varidevel @ indma); 2
(T MACTAMAG0, P WEDEED ST Camad as, com Bnas particulas e Epidecs eviraceiulanes & ausdnca
o poeods o Epid [ ful K Claged & & o gl i padecds od T ad ik [
lipideos, com SNcid i Rk extracsular o ipitess bom delinido) 4 (NUMGNTS0s Mecnilagoes oom um
nilcles exinacelular de liphd Estm dedinid Mas fom superfice: luminal coberia por uma indima

relaivamenie romall 5 (pumeroses macnilages, nickes de Bpid es exraceulanes bem definids o presen i
e ressrstimento Mbeddoos, vasoularirass ou caloificacdol & (odos o6 amoriones com leslo de superiice,
Pamatema, Remoagia ou rombose).

Bogundo Michell et al 0T), a placas sl estdwsts quanda mm nboheos ais i iy
capat firvosas mais oom basianie colageme @ menor nd cho. D ira Dposia, Sdo
kassificad as como vilnerdeos guards oxbem nichexs grandes ¢ deformdens, fnes capas
[ it Tk & G0 ais extenso i odbali nMamaidiras

Bnalce di dados

Pura realizar @ andlioe eslatisioa, oo dados cololedod sorlo mbulldos &m uma planiba detrbnica ne
programa Micosoft Offics Excel® 2010, As inkmaghes serdo analiselas am pogama epeciioo oo dad os

Slatisth a partr g disivibuids o Trequimcias, midas @ desvio pairds Sords aplicodos oo O
significiinda pana wenificar dierengas esiaiisiicas enire as proporgpies, sends Qe serds consideradas
AR AT ignificativas diferangas em que o B Seja menor que 0,05,

Oibjefve da Pasguisa:

Citjetiva garal

dvabara ga de placas de ai nas andras bl de deniiss Coin demid:

Endarsge: Ay Unvenidsdia Km 35

Bmira:  Cosdas Urismisen CEP: = pesae
UF: GO Wusnicipls:  ANAPOLE
Telsfane: 2006738 Fam: SO E-nal  casiSursnmngacs Bouks
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Conihhe 50 Pl ik

Oitgetivos especiices
Evidenciar & presenca de placas do abiroma Nis anéfias corias das amosies.
Fealzar a classilizesso das places de aeroma.

Meriificar @ incidlncia das placas 0e Aroma em Cala andia pesquisada

Avulaghs did RisLod & Banalicos:

ASpaiod ST

A UllZeChs dab amodims eniolin pars Ans db pregulsa 1o apRoned preiamei pake comind da dia
ST (b D U2 0. Pkad SRUG0SG, AL e el § conbibuglo paia & i e
chentifica, como fama 9i amplar o sshaos aoeta o ool antre DTF o places de Glenma,

lago na Bterat M-S G horma

Em relaglo aos comnis RStbgioos, aible o fboo oo dands ol perdas das Mmins, o que osana em
prejsizas para o irredind da Ha. Para mismizer o s, o [Emnas el amasin sl i
laboratbne de hstologia da Universidade Evangiica de Goids, sm amman ancado oom chaw, S
PRIt apdias i o o avalogdo & dedd ot e i it

£

Comsntirees @ Consideracbes sobre a Pasquisa:
Projeln de Pesquisa proposio pele crso do medicing da Universidade Evangélica do Goids —
UniEVANGELICA, sob & ofienigds do Prod. Or. Weskky Gomoes da Silva.

] raadk i Lima ] Tl projen “1dentiloar oo alieraqies visculnes ma daminis
fromtetemponal por Mo da andlise de obebros & Bamco o cérebos 9o Brasil cenwal” {CAEE
44555421 3 0000 S0TE aprovodn) o justfica vislo que SorSo wilizadat as siras hisiodogh
previaments aprovadas & @M posss 40 S para, o b disar @ pr ga i placas o
ahETma Nas ariirias oenebrais

Cormlideragbes sobm os Temes de apres amagde obrigatdia:
hMWHWMHHEHEMﬁDGNEN.mﬂlm

1 il i ek Hu & malizagio da andise diica. Tods o documenios Esinde abaine
Pofaith dinilk e,

Enderegs: Ay, Uniwsraidda Km 15

Bmima Cadsda Unsenisre CEF: 7= pa3-5e
uF: GO Busicipie:  AMAPOLES
Telsfona:  jo2|0H0-ET38 Fam:  ETOEM Eansk  casurisangaicn scubr
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Fc omEras Gis:
Hido 5@ aplica.
Contlushis ou Pandincias o Lista de nadequas

0 protocioks O DESGl IEa SWONIE-S8 &8 S0 com & Fesokabs 6612 do CNE, N0 apreseniands
manhum dbice $H00 pam sus oxmeugdo.

Caddidarag e Finais a oritdrio de CEP:
Sobcilamos a0 pesqusador nesponadsel o e do RELATORID FIMAL @ este CEP, via Pliatorma Brasi,
ORI CICTONaTE i SoUgied Qo Siado,

Actiln

Wishry Gomis da

|
EERIIEENL

Endsrsge: Ay Unssmisis Km 15

Dmims Cosde Unissatses CEF: 7= pa3ae
urF: GO Bunicipis:  AMAPOLS
Telafon: 43007 Fas: (E20310-0838 Esk  canunimangeics scubr

Sty O e 4
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™

Flano_0e_pesqusa_sarah pd Wisds |[Eha e

5 OC_pesqusa Ficiana pal TOCH T | Vesley oo 02 | e
#4:95:31 | Sikva

FTomio_00_coond shadtr pdi TUOZ20E] |Vasky Gomes | Acei
#4141 | Sikva

TaImo_maniesks 00_amouras pdl TWOZE |Wiotky Gomes 43 | Acain
M7 |Bika

Taim0_20_Gispinea oo 1CH. Pl [Wathey omis 0a | sodin
64720 | Sikva

Bituagbo 30 Paoces

Aprowada

Hecassia Apraciacho da COMERP:
M

ANAPOLIE, 30 de Mosembro de 2022

Assinase g
Constanza Thasa Xavier Silva
(Coordenataial

Endsrage: Ay, Unsemidsis, Km 13
Huima Cinda Unissmiticn

ur: GO Busicipls: AMAPOLES
Telaflona:  pL2jII0-ETE Fax: 0310583

CEF: uoasam

E-mnal  cas@unEnmngiics oD
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Elaborads pala Instituicss Copanicpants
DADOS D0 PROJETO DE PESOUEA

Thiiks 43 Paa gl : |dentfio oo ol g | Tida Dl Fromlilimporal por Mo da andise
o cliwbiros do Banco di Cdrebros 8o Brasil Camral

Pusquisador: Wisky Gomes da Siva
Arua Tamdtica:

Vorsbo: 1

CAME: 44555421.3.3001 5083

Intituigdo Proponame; Lniversidade Federa oo Goids - UFG
Patreinador Praecipal: Fnanciamento Prido

DADCE DO FPARECER

Mimto 80 Pamcer 5817352

Aprasantacho o Propis.

Pasgutsader Resporadvel Weshey Comes da Elka. Membros da egquipe de pesgutsa: Bromda Mashaio

Siquaira; Vanessa Ribeiny, Homana Cancina Bahmad; Samh Coslhe Boges.
A% dembneias froniolemponais (DFTS) M shio 0ada vaZ mas dieclidas na comunidase centilfios doviss

& slovada freguineia de imanio @ paes G Mgalivas que diminoem gulidate &

e da vida dos Harihic . Pondm, ainda hd miilas & lacionadas a fish Aogi e
Bolulimiante eluoidad i, e Aln O O SoORTERGLS dilsas d0NGas S Pl i o falires i,
ool , ol mios & aimib s, por O e 0T O DD S eesligen (a0 hasian e amplo.
Dianie disio, eshalos sobre aberags AT @M com DTFs wm sido cada vez mais

idos N Ieralurg oenns i il N G di2 respaine 36 pladas oo aieroma, od Rl haver
o plat sulliieniss. Pormamo, devido & imporiineia e & reia das SO e @ o das

DTFS na populagao em geral, esie estudo M oomo objee avaliar & presenta dic placas OF @ BToma nas
arifrias corebals de pacientes com DTF. Trata-sa de um eriuds prospecio constivdo pela andise de
IEminas hishokigi dos Paoli o Wilis de obe encdlales portadones de DTFs, & fim de avaliar a
2 @ de placas de ab & suas estratificagies. do acordo com o clkssificands da Assocagde
Amenicana do Coragso (do ings Amercan Hear Association, AHA] @ a definipho enire estéveis &
instdyvs v uneive s, ASSM, SEpRIE-Sd COM &Ela PEEguisa Mendlioe placis Senialeias Nad amostas
PEERAGIEAS, SREIM LM SUa dassificagd i alaifigi

Endmrags:  Alwrada Flamboyam, Cel K Eoifice: K3 wam 110

Bsima: Camps Ssrantes LFG [
urF: GO Wusicipis:  GOURLA
Telsfona:  pEIPERIHE Eanslk cup prpagiufg b
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Cormmsacio & Pascss &P
mngs Elakel uima poasivel relaglo com o diservokimonts das DTFs. Dessa foma, ampliar o
bt M eirs das doang disgy ] iribuird para o IRereiura centifics o pars of
= i o G NEER e na lidada & Slaliva dit vida dos pacian
Dibativo da Peguisa:
Cjetive geral: Avaliar o presence oo placas oo Sleroma nic ardies cirehia o pacimies com demino
fronlrlemporal Dby oo Evidenciar & G i placas o ab mas ardnias
das anisiras. Reakzar a cassleadds din placas do Mesnificar & ncainoa ded places 5 aberoma
T il WL pEbiSadd.
Ayakachs dos RHcos & Banaficks:
At zagds ded i fibcas pan ins de dai b i i i Pl conitl da Sl
am pesgusa da insisgle UNMIEVANGELICA. Bua ulilizacs, nesss siuags e como benalico &
ik el para @ jdade centifica, como torma de ampliar o EEuios eerca da comelagio enne
DTF & plaas de e comreagdo na iteat a-sa die foma Em rekapdo aos

Sorih NiSiohiy s, Siohs & flod 0o dancs ou prias das Bminas. O Gud FSulans o projulmos pars &
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