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RESUMO

INTRODUGCAO: Declinio cognitivo (DC) é comum no paciente com doenca
renal crénica (DRC), podendo impactar desfavoravelmente na qualidade de
vida e na aderéncia medicamentosa. Varios fatores contribuem para o DC na
DRC, sendo a deficiéncia de ferro, comum em pacientes com diminuicdo da
taxa de filtragdo glomerular (TFG), uma delas. OBJETIVO: Avaliar se a
deficiéncia de ferro se associa com o DC em paciente com DRC néao dialitico.
METODO: Foram avaliados 54 pacientes ndo idosos com DRC pré-dialitica
através de avaliagdo laboratorial, triagem cognitiva completa (um teste de
rastreio de cognicao global: Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e bateria
de testes de memoria, atencao, velocidade de processamento, fluéncia verbal e
funcdes executivas), escalas de sono (Escala de Sonoléncia Diurna de
Epworth, Questionario Clinico de Apnéia Obstrutiva do Sono de Berlin,
Questionario de cinco perguntas de sintomas de Pernas Inquietas), depressao
(Inventario de depressao de Beck, Mini-Plus para Episédio Depressivo Maior
(DSM-IV) e funcionalidade (Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer).
RESULTADOS: O DC, avaliado pelo Montreal Cognitive Assessment (ajustado
para escolaridade) foi identificado em 59,3% dos pacientes, e se relacionou
com hemoglobina <11,0 g/dL, ferritina <100 ng/mL, saturacdo da transferrina
<20%, com anos de escolaridade, depressdo e com a diminuicdo da TFG.
Adicionalmente, observou-se frequéncia aumentada de sintomas de apnéia
obstrutiva do sono (76,9%), de pernas inquietas e sonoléncia diurna (35,2%) e
sintomas depressivos avaliados pelo BDI (34,7%). CONCLUSAO: Nos
pacientes ndo idosos com DRC pré-dialitica avaliados, o DC e os sintomas
depressivos foram frequentes e, em parte, explicado por niveis inadequados da
reserva de ferro e de hemoglobina.

Palavras-chaves: desordens cognitivas, declinio cognitivo, cognicdo, doenca

renal crénica, deficiéncia de ferro



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cognitive decline (CD) is common in chronic kidney patients,
yet little investigated. Several factors contribute to such decline, with iron
deficiency being a frequent and treatable occurrence, with an impact on quality of
life and adherence to treatment. OBJECTIVE: Evaluate whether iron deficiency
influences cognitive decline in non-dialysis chronic kidney disease (CKD)
patients. METHOD: A cross-sectional evaluation of 54 patients was performed,
including laboratory evaluation, complete cognitive screening, and sleep,
depression and functionality scales. RESULTS: There was an increased
frequency of obstructive sleep apnea symptoms (76.9%), restless legs and
daytime sleepiness (35.2%) and depressive symptoms (BDI) (34.7%). The
screening test with the highest significance was the MoCA (59.3%), even after
the scores were adjusted regarding the level of schooling, as it is associated with
ferritinc100ng/mL, with hemoglobin <11g/dL and transferrin saturation <20%, as
well as with the level of schooling, depression and loss of kidney function.
CONCLUSION: CD and depressive symptoms were frequent and partially
explained by inadequate levels of iron and hemoglobin.

Keywords: cognitive disorders, cognitive decline, cognition, chronic kidney

disease, iron deficiency
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1. INTRODUCAO

A incidéncia e prevaléncia de doenca renal crénica (DRC) no mundo estao
aumentando devido a varios fatores como o aumento de obesidade, aumento
da incidéncia e prevaléncia de doencas crénicas como a hipertensao arterial e
o diabetes mellitus (DM), envelhecimento da populacdo e melhora nos critérios
de diagnéstico (BASTOS et al., 2009).

E importante ressaltar que a DRC é um problema de saude publica, haja
vista o alto custo do tratamento e o grau de limitacdo do paciente com a
progressdao da doenga e, que nos ultimos 13 anos, houve um aumento de
135% do numero de pacientes em diélise no Brasil (SESSO, 2014)

Varias comorbidades estdo associadas e/ou sdo desencadeadas pela DRC,
como o DM, a hipertensao arterial, a anemia, o hiperparatireoidismo, a doenca
ateroesclerética e o acidente vascular cerebral (AVC) (SELIGER et al., 2004,
BASTOS et al., 2010).

A anemia é comum nos pacientes com doenca renal, sendo que as causas
mais frequentes sao a deficiéncia de producao de eritropoietina e deficiéncia de
ferro (LANKHORST, WISH, 2010).

A deficiéncia de ferro pode levar a declinio cognitivo, mesmo sem anemia
evidente e sem doencga renal associada, independente da idade (BRUNER et

al., 1996, MURRAY-KOLB; BEARD, 2007).
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O declinio cognitivo € uma consequéncia frequente na DRC, ocorrendo
numa faixa etaria mais jovem que na populagcdo geral, sendo pouco
reconhecido principalmente na fase inicial (YAFFE, 2010).

A associacdao de DRC e deficiéncia de ferro pode ser um fator agravante
para declinio cognitivo.

Foram avaliados pacientes com DRC nos estagios iniciais e pré-dialise
através de bateria cognitiva e exames laboratoriais, para observarmos se ha
aumento na frequéncia ou na intensidade do declinio cognitivo nos pacientes

com deficiéncia de ferro.

2. REVISAO DA LITERATURA

Na revisdo da literatura, utilizando a base de dados do Pubmed e
selecionando os artigos na lingua inglesa, foram cruzados os termos MeSH:
“chronic kidney failure”, “cognitive disorders”, “mild cognitive impairment”e ‘“iron
deficiency”, nao sendo encontrado nenhum trabalho que contemple as trés
patologias associadas, na literatura pesquisada, na lingua inglesa.

Fizemos entdo uma busca associando “chronic kidney failure” e “cognitive
disorders”, “mild cognitive impairment”, e depois associando ‘cognitive
disorders”, “mild cognitive impairment” e “iron deficiency”, e selecionamos 0s
trabalhos com melhor nivel de evidéncia (revisbes sistematicas, estudos
clinicos randomizados, estudos de coorte prospectivos) ou de relevancia para
nosso estudo, para nossa revisao.

Dos 148 artigos relacionando “chronic kidney failure”, “cognitive disorders”

and “mild cognitive impairment” encontrados na busca do dia 16 de abril de
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2015, selecionamos 23 artigos. Foram incluidos também outros artigos que

tivessem relagcdo com o projeto, publicados em lingua inglesa e portuguesa.

2.1. DOENCA RENAL CRONICA

2.1.1. Definicao, Epidemiologia e Estadiamento

Os rins sao responsaveis por uma variedade de fungdes incluindo:
regulacdo do débito urinario em relagdo a ingesta de sal, agua e de
minerais, remocao de produtos finais metabdlicos, incluindo ureia, &cido
arico e creatinina, producao de eritropoietina (horménio peptideo que esta
envolvido no controle da producdo de globulos vermelhos pela medula
Ossea), regulacdo da pressado sanguinea através da modulagéo do volume
de sangue, ativacao da vitamina D pela 1-a-hidroxilase, e gliconeogénese
(sintese de glicose a partir de fontes nao-carboidrato, como proteinas e
triglicérides) (KOUSHIK et al., 2010).

Com a queda da filtracdo glomerular sdo acumuladas no organismo
substancias toxicas podendo levar a uremia e a encefalopatia urémica
(TRYC et al., 2011).

Contrariamente ao que se pensava a DRC € muito frequente, apesar de
ser pouco diagnosticada, principalmente nos estagios iniciais. Isto se deve
ao fato desses estagios cursarem de forma assintomatica (BASTOS et al.,

2011).
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O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IlI),
conduzido entre 1999 a 2004, realizado nos Estados Unidos, em estudo de
prevaléncia de doenca renal, observou uma frequéncia de 13% de DRC nos
estagios 1 a 4 na populacao geral (CORESH, 2007).

No Brasil ndo existem estudos semelhantes, mas Bastos et al. (2009)
em uma andlise dos dados laboratoriais de adultos, utilizando a nova
definicado de DRC, observaram que 2,3% dos individuos tinham altera¢ao da
fungédo renal (taxa de filtragdo glomerular estimada - TFGe <
45mL/min/1,73m2) ou DRC estagios 3B, 4 e 5. Extrapolando-se esses
resultados para a populacAo adulta brasileira sugere-se que cerca de 2,9
milhées de brasileiros teriam um terco ou menos da TFGe dos individuos
normais.

Na reunido de consenso do Kidney Disease Outcome Quality Initiative —
KDOQI (2002), referenciado pelo Kidney Disease Improving Global
Outcomes — KDIGO (2004 e 2012), tem doenca renal todo individuo com
diminuicdo na TFGe abaixo de 60 ml/min/1,73 m? (com ou sem lesédo
estrutural) ou lesdo do parénquima renal, baseado na presenca de
proteindria (>30mg/dL em urina isolada) ou hematuria, em pelo menos duas
medidas e persistente por mais de trés meses.

A definicdo de DRC, pelas atuais diretrizes do NKF KDOQI™ (2009) se
baseia principalmente em trés aspectos: alteracao estrutural ou anatémica
(marcador de lesédo renal); alteracdo funcional (baseada na TFGe) e um

componente temporal (ECKARDT et al., 2009, BASTOS et al., 2011).

Segundo o Projeto Diretrizes para DRC de 2014, a taxa de filtracdo

glomerular pode ser estimada a partir da dosagem da creatinina sérica ou
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plasmatica e varidveis demograficas, tais como: idade, sexo, raca e
tamanho corporal. Podendo-se estimar o processo de filtracado glomerular
através da depuracao da creatinina ou pela TFGe. Uma limitagdo da técnica
para calcular a depuracao da creatinina é a necessidade da coleta de urina
no periodo de 24 horas. O NKF KDOQI ™ recomenda estimar a TFG
através da formula de Crockcroft e Gault (CG) (CROCKCROFT, GAULT,
1976); ou a do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
(LEVEY et al., 1999) e atualmente, a formula do grupo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009). A
TFGe calculada com a equacao do MDRD e a taxa de filtracdo glomerular
real sdo muito préximas para resultados <60mL/min/1,73m?, sendo que a
taxa de filtracdo glomerular excede a TFGe, quando é >60mL/min/1,73m?,

em pequeno valor (LEVEY et al., 1999).

O grupo CKD-EPI desenvolveu uma nova equacgao, a partir de coorte
incluindo individuos com e sem DRC, que é uma variagao da féormula do
MDRD (LEVEY et al., 2009). A equacdo CKD-EPI usa as mesmas quatro
variaveis da equacdao do MDRD, mas apresenta melhor desempenho e
previsdo de risco, com menor viés e maior acuracia (LEVEY et al., 2009).
Por esse motivo, preconiza-se o seu uso clinico em substituicdo as
equacoes de estimacao da TFG usadas até agora.

Os estagios da doenca renal baseados nesses conceitos mais atuais
estao divididos em cinco, e se prop6s uma subdivisdo para o estagio 3 em
dois grupos: 3A e 3B, sendo que o estagio 3A apresenta menor risco e taxa

de filtragdo maior em relacdo ao 3B (NCC-CC, 2008), a saber:
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Tabela 1 — Estadiamento da DRC segundo o NKF KDOQI™ (2009).

1 290 Sim

3A 45-59 Sim ou nao

*(mL/minA1,73m3
** Proteinuria e/ou hematuria

Vale a pena ressaltar que nem todo paciente com DRC tem queda de
funcdo renal, como nos estagios 1 e 2, ja o estagio mais avangado na
progressdao da DRC, ou seja, quando a filtragcdo glomerular atinge valores

inferiores a 15 mL/min/1 ,73m2, consideramos a faléncia funcional renal.

2.1.2. Fatores de Risco

E importante identificar os fatores de risco que desencadeiam a DRC e
quais os pacientes em potencial para desenvolvé-la.

Os principais grupos de risco para DRC sao os pacientes hipertensos, os
diabéticos, idosos acima de 60 anos (devido a diminuicdo fisiol6gica da
filtracdo glomerular associada as lesdes secundérias a doencas crdnicas
comuns nos idosos), pacientes com doenga cardiovascular (sendo

considerado um fator de risco isolado para DRC), familiares de pacientes
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com DRC (pela prevaléncia aumentada de hipertensdo arterial, DM,
proteindria e doenca renal), obesidade (IMC>30), tabagismo, pacientes em
uso de medicacdes nefrotdxicas (como antiinflamatérios nao esterbides) e
sedentarismo (KIRSZTAJN, BASTOS, 2007, BASTOS et al., 2010).

Os fatores de risco podem ser divididos em (1) fatores de
susceptibilidade, como: idosos, histéria familiar de DRC, reducado da massa
renal, baixo peso ao nascer, baixa renda e educacao; (2) fatores de
iniciagdo, que iniciam diretamente a lesdo renal: DM, hipertensao arterial,
doencas autoimunes, infeccdes sistémicas, infeccoes do trato urinario,
calculos urinarios, obstrucdes do trato urinario inferior, toxicidade por drogas
e (3) fatores de progressao, que causam piora da funcao renal e aceleram a
queda da taxa de filiracdo glomerular apés o inicio da lesdo renal:
proteindria macica, hipertensdo arterial sistémica, controle glicémico
inadequado nos diabéticos, tabagismo e obesidade (PROJETO
DIRETRIZES, 2012).

A DRC inicia-se nos individuos normais, porém com fatores de risco
para evoluir com comprometimento renal, sendo que, como 0s estagios
iniciais (estagios 1 e 2) sdo assintomaticos na maioria dos pacientes, estes
individuos evoluem para lesdo estrutural renal (em geral identificada pela
albumindria), com perda da funcéo renal (diminuicdo da taxa de filtracéo
glomerular), faléncia funcional e estagios mais avancados da DRC incluindo
a terapia renal substitutiva (TRS). Esses pacientes apresentam risco
aumentado de incapacidade e ébito (BASTOS et al., 2010).

Pacientes no estagio final da DRC apresentam niveis elevados de

citocinas pro-inflamatorias e uma caracteristica comum € o aumento do
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estresse oxidativo, que é um desequilibrio entre compostos oxidantes e
antioxidantes, em favor da producédo excessiva de radicais livres ou em
detrimento da velocidade de remocdo desses (BARBOSA et al., 2010).
Desta forma contribuindo para o desenvolvimento de desnutricdo, anemia,
resisténcia a eritropoetina recombinante e aterosclerose (STENVINKEL,
2003).

A deficiéncia de ferro € a principal causa de resisténcia a eritropoetina,
sendo a segunda causa de anemia na DRC (HORL, 2002).

A velocidade e a probabilidade de progressao da DRC sao determinadas
por interacbes complexas envolvendo variaveis clinicas, ambientais e
fatores genéticos. Os principais fatores sao: idade, sexo, DM, hipertensao
arterial, proteindria, anemia, complicacbes metabdlicas, obesidade,
tabagismo e dislipidemia (BASTOS et al., 2011). Sendo que o DM e a
hipertensao arterial sdo as principais causas de faléncia renal em todo o
mundo (BASTOS et al., 2009).

A National Kidney Foundation (NKF) recomenda o rastreamento da DRC
nos grupos de risco aumentado através de pesquisa de microalbumindria,
pelo menos uma vez ao ano (PROJETO DIRETRIZES, 2014).

As determinacgdes da filtragcdo glomerular e albumindria, além de serem
importantes no diagnéstico e estadiamento, servem para avaliar desfechos
e identificar pacientes com maior risco de perda acelerada da funcao renal

associada a morbimortalidade (BASTOS et al., 2011).
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2.1.3. Prognostico e Tratamento

A prevengao primaria identificando os fatores de risco e o histérico
familiar, associada ao tratamento precoce tem papel fundamental no
progndstico do paciente.

A historia natural da DRC é a evolucédo para a TRS, que nos ultimos
anos aumentou mais que 50%, tanto no Brasil, quanto nos Estados Unidos
da América e na Europa. O diagndstico precoce e o incremento de medidas
para estabilizar a funcao renal ou para tentar diminuir a queda da filtracao
glomerular, podem intervir no curso da evolucdo da DRC (KIRSZTAJN,
BASTOS, 2007).

O tratamento da DRC depende de varios aspectos, tais como a etiologia,
o estagio da doenca, a velocidade de diminuicdo da filtracdo glomerular,
avaliagdo de complicacbes e comorbidades, principalmente as
cardiovasculares (KIRSZTAJN, BASTOS, 2007; BASTOS et al., 2010).

Devendo-se incluir: (1) terapia especifica baseada no diagnédstico; (2)
avaliagdo e manejo das comorbidades; (3) retardar a perda da funcéo renal;
(4) prevengao e tratamento das complicagbes decorrentes da perda da
funcéo renal e das doencas cardiovasculares; (5) preparar o paciente para o
estagio final da doenca e para a TRS; (6) e iniciar didlise ou encaminhar
para transplante renal se sinais de uremia estiverem presentes (KDOQI,
2002).

Um plano de ag&o deve ser desenvolvido para cada paciente, baseado

no estagio da doenca pela classificacdo do KDOQI.
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Algumas recomendagdes para o tratamento das principais
comorbidades, como o uso de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) ou de bloqueadores do receptor 1 da angiotensina
(BRAT 1) para tratar a hipertensdo e proteinuria, o0 uso de metformina e
orientacao dietética para os diabéticos, uso de estatinas na dislipidemia e
fibratos para hipertrigliceridemia, bem como mudanca de habitos de vida
(sedentarismo, tabagismo e uso de alcool), tém trazido melhora na evolucao
e prognoéstico da DRC. O controle de calcio e fésforo e do paratorménio é
fundamental para diminuir as alteragbes do metabolismo mineral ésseo e a
correcao da acidose metabdlica com bicarbonato de sdédio oral pode
diminuir a velocidade de queda da filtracado glomerular (BASTOS et al.,
2010).

Atualmente, recomenda-se no tratamento da anemia, manter os niveis
de hemoglobina entre 11,0 -12,0 g/dL para pacientes com DRC e anemia,
sendo que o paciente tem que estar com estoque normal de ferro para se
iniciar o tratamento com eritropoetina (LANKHORST, WISH, 2010).

A revisdo das medicacbes em uso deve ser feita a cada visita de
acompanhamento, visando: (1) ajustar dosagens baseada na TFGe; (2)
detectar potenciais efeitos adversos na fungdo renal ou complicagdes na
DRC; (8) detectar interagcbes medicamentosas; (4) e monitorizar as
medicacdes em uso, sempre que possivel (KDOQI, 2002).

Ainda pelas recomendacgdes do KDOQI (2002), devem ser incorporadas
no plano de tratamento informacbes sobre auto cuidado, independente do
estagio da doenca. Pacientes com DRC devem ser encaminhados para o

nefrologista, principalmente aqueles com TFGe < 30 mL/ min./ 1,73 m?.
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2.2. DEFICIENCIA DE FERRO

2.2.1 Deficiéncia de Ferro na DRC

A anemia € uma das complicagdes mais precoces e frequentes no curso
da DRC, sendo que as causas principais sao: deficiéncia na producao de
eritropoetina pelos fibroblastos peritubulares renais e a deficiéncia de ferro
(CANZIANI et al., 2006).

Outras causas importantes de anemia na DRC sdo: a inflamacao,
hiperparatireoidismo, perdas sanguineas, diminuicdo da meia vida das
hemacias, deficiéncia de acido félico e de vitamina B12 (RIBEIRO-ALVES,
GORDAN, 2014).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define anemia como niveis de
hemoglobina (Hb) < 13,0 g/dl (homens), < 12 g/dl (mulheres em idade fértil e
homens > 65 anos) e < 11,0 g/dl (gestantes). (PAIVA et al., 2000;
LANKHORST, WISH, 2010), sendo que novos valores estdo sendo usados a
partir dos estudos epidemiolégicos do NHANES Ill (CORESH, 2007). Porém,
inicia-se suplementacao de ferro com Hb < 11,0 g/dl nos pacientes com DRC.

A prevaléncia de anemia varia de 9% a 64% dependendo do estagio da
DRC e da definicao de anemia (KNIGHT et al., 2010).

A deficiéncia de ferro é frequente no Brasil, tanto na populacdo geral,
quanto nos pacientes com DRC, contribuindo de forma importante para a

ocorréncia de anemia, sendo que, nos pacientes com DRC, é a principal causa
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de resposta inadequada a reposicdo de eritropoetina recombinante
(BEVILACQUA, CANZIANI, 2014).

As diretrizes clinicas do National Institute for Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (NIDDK, 2008) recomendam o uso de suplementacao de ferro
(oral ou intravenoso) em pacientes com DRC e anemia definida como niveis de
hematrocrito (Hic) < 33% (mulheres em idade fértil) e < 37% (homens e
mulheres na menopausa), em associagcdo com agentes estimulantes da
eritropoetina (KNIGHT et al., 2010). Sendo que Htc < 30% esta associado com
aumento significativo do risco relativo de 6bito em paciente com DRC na fase
final (STENVINKEL, 2003).

Para os pacientes com DRC nos estagios 3 a 5 nao dialitico ou em
didlise peritoneal, o Projeto Diretrizes de 2014, sugere iniciar reposi¢ao de ferro
via oral, com ferritina abaixo de 100 ng/mL e saturacédo de transferrina abaixo
de 20% (ABENSUR, CASTRO, 2014).

Os parametros de avaliacdo do ferro refletem os trés estagios da
caréncia de ferro, que se manifesta de forma gradual e progressiva, até o
desenvolvimento da anemia ferropriva. O primeiro estagio € a deplecao de
ferro, que afeta os estoques de ferro; o segundo estagio é a deficiéncia de ferro
e caracteriza-se por alteracées bioquimicas que refletem a insuficiéncia de
ferro para a producdo normal de hemoglobina e outros componentes, porém
sem diminuicao da hemoglobina. O terceiro estagio é a anemia ferropriva, onde
ocorre diminuicao dos niveis de hemoglobina (BRUNER et al., 1996, PAIVA et
al., 2000, GROTTO, 2010).

A DRC é uma condicao clinica de inflamagdo que eleva varios

marcadores de inflamacédo, esse processo de inflamacao crénica interfere tanto
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na sintese e agao de eritropoetina, como na absor¢ao intestinal de ferro e na
sua metabolizacdo dos estoques (BEVILACQUA, CANZIANI, 2014).

O inicio da inflamacao é multifatorial e € um preditor de pior desfecho na
fase final da DRC, sendo que a relagdo entre o aumento das citocinas proé-
inflamatérias e o pior desfecho pode ser a presenca de anemia (STENVINKEL,
2003).

A hepcidina, um pequeno peptideo produzido no figado, esta
relacionada como sendo um dos principais reguladores da homeostase do
ferro, sendo que ela inibe a absorcédo intestinal do ferro e a liberacao de ferro
pelos macréfagos e hepatécitos. Com o aumento da inflamacao, se eleva os
niveis de hepcidina causando uma sequéncia de eventos, principalmente
bloqueio reticuloentotelial e a anemia da inflamagdao (YOUNG, ZARITSKY,
2009). Porém a dosagem de niveis séricos de hepcidina ndo mostrou diferencga
ou superioridade clinicamente com os testes ja feitos habitualmente para
avaliagdo do metabolismo do ferro (BEVILACQUA, CANZIANI, 2014).

Em geral, as citocinas podem prejudicar o metabolismo do ferro, levando
a “deficiéncia funcional de ferro” de duas formas: (1) doses aumentadas de
eritropoetina podem hiperestimular a eritropoese excedendo a capacidade
maxima dos estoques do ferro no figado; (2) o aumento da ferritina e a
diminuicdo da producdo de transferrina desvia o ferro para ser estocado no
reticulo endotelial, impedindo a saida de precursores de eritrocitos
(STENVINKEL, 2003).

Pacientes que ndo respondem a eritropoetina recombinante podem

apresentar uma deficiéncia funcional ou relativa de ferro. Quando os niveis de
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ferritina sérica encontram-se abaixo de 100 ng/mL e a saturacao da transferrina

esta < 20% ¢é caracterizada a deficiéncia absoluta de ferro (TALIERCIO, 2010).

Tabela 2 - Caracteristicas dos estagios da deficiéncia de ferro

Estagios Fases Caracteristicas

12 ESTAGIO Fase de Deplecdo de Ferro  Afeta os estoques de

ferro

22 ESTAGIO Fase da Deficiéncia de Insuficiéncia de Ferro

Ferro sem diminuigdo da Hb

32 ESTAGIO Fase de Anemia Ferropriva  Diminuigdo dos niveis
de Hb

Alteracoes

| Ferritina sérica
15 — 300 mcg (homens)

15 — 200 mcg (mulheres)

| Ferro sérico

13 — 31 mcg (homens)
12-29 mcg (mulheres)

| Saturacao de transferrina

30% - 45%

| Ho
Anisocitose

| VCM* (< 80)

*Hb= Hemoglobina; VCM = Volume corpuscular médio

2.2.2 Fisiopatologia e Metabolismo do Ferro no cérebro

O ferro tem papel importante no metabolismo cerebral e suas alteragdes

tém implicacbes diferentes dependendo da idade e das regides cerebrais

acometidas. A deficiéncia de ferro bem como o seu excesso leva a varios tipos

de perturbacdes e doencas.

O sistema nervoso central (SNC) oferece varios obstaculos para a

entrada de ferro, como a barreira hematoencefélica (BHE), a compartimentacao
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regional da funcdo neurolégica e a existéncia de diversos tipos celulares
(ROUAULT et al., 2009).

As concentragcbes de ferro no cérebro humano aumentam
progressivamente até aproximadamente os quarenta anos, permanecendo
estaveis apds essa idade (BARTZOKIS et al., 1997). O ferro tem uma
importancia muito grande nos primeiros anos de vida devido seu papel na
mielinizagdo do SNC. A exigéncia de ferro pelo cérebro é relativamente alta,
sendo que o ferro € um componente essencial dos citocromos a, b, e ¢, da
citocromo oxidase, com importante papel na producdo de adenosina
trifosfatase (ATP). O cérebro necessita de altas concentracées de ATP para
manter os gradientes idbnicos de membrana para a transmissao sinaptica e o
transporte axonal (CONNOR et al., 2001).

O ferro é um co-fator para a hidroxilase das enzimas tirosina e triptofano
hidroxilase que estao envolvidas na sintese de neurotransmissores (CHEN et
al., 1995). Além disso, tem papel imprescindivel na sintese de mielina e
oligodendrdcitos, pois € essencial para a biossintese de lipidios e colesterol,
que sao substratos importantes, bem como para enzimas metabdlicas
(CONNOR, MENZIES, 1996). Ha ainda uma suposta relagdo na atividade do
sistema GABAérgico. A concentracao de ferro é elevada em regides e nucleos
especificos do cérebro principalmente nas areas relacionadas com a funcao
motora, incluindo o globo palido, substancia negra e nucleo denteado, regides
com grande concentracao de dopamina, que tem papel na cognicdo e nas
emocobes. Sendo que, o coértex motor tem maior concentracdo de ferro que

outras areas corticais (CONNOR et al., 2001).
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No aspecto celular, os oligodendrécitos sdo as células cerebrais com
maior acumulo de ferro, principalmente nos tratos de substancia branca do
cérebro, mas também nos nucleos ricos em ferro como substancia negra e
estriado (BEARD, 2003). O acumulo de ferro pelos oligodendrécitos e a
producdo de mielina estdo biologicamente ligados.

Varias proteinas estdo envolvidas na manutengdo da homeostase de
ferro no cérebro como a transferrina e a ferritina. O RNA mensageiro (m-RNA)
da transferrina, proteina de mobilizacdo do ferro, tem sido encontrado no
cérebro em oligodendrocitos e nas células epiteliais do plexo coréide
(ROUAULT et al., 2009). Na maioria dos 6érgaos do corpo, o0 mRNA da
transferrina é relativamente alto antes do nascimento e diminuiu apés o
nascimento. No cérebro acontece o contrario, seguindo um padrdao compativel
com o aparecimento e progressao da mielinizacao. A transferrina endégena no
cérebro é necessaria para o transporte do ferro no cérebro (CONNOR et al.,
2001).

A ferritina, que é a proteina de armazenamento do ferro, possui duas
subunidades com funcbes e distribuicdo celular distintas no cérebro. A
subunidade H-ferritina esta envolvida na captacao rapida e reaproveitamento
do ferro, enquanto a forma L-ferritina estd associada com o armazenamento de
ferro a longo prazo. Em nivel celular, a ferritina inicialmente estd presente na
micréglia e posteriormente nos oligodendrécitos, coincidindo com a
mielinizagdo (HAN et al., 2000). As proteinas de ligacao sado responsaveis por
regular a quantidade de ferro intracelular, se ligam a m-RNAs de ferritina e
receptores de transferrina e regulam a expressao dessas proteinas, afetando a

quantidade de ferro que entra em uma célula e é armazenado em ferritina
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(ROUAULT et al., 2009). Sua expressao e distribuicao celular sdo afetadas na
doenca de Alzheimer (DA), devido a maior vulnerabilidade ao estresse
oxidativo.

Os mecanismos para a absor¢ao do ferro celular diferem conforme o tipo
celular: os neur6nios adquirem ferro por meio da interacdo de transferrina e
receptores de transferrina que estdo presentes em sua superficie (como na
maioria das células do corpo); nos oligodendrécitos dos tratos de substancia
branca do cérebro, ndo ha receptores de transferrina no adulto, porém em
estudos foram encontrados receptores de ferritina, acredita-se que estas
células tenham um Unico mecanismo de aquisicdo de ferro; sendo que as
células da microglia adquirem ferro provavelmente por fagocitose (HULET et
al., 1999, CONNOR et al., 2001). O mecanismo de transporte de ferro no
cérebro é feito através das células endoteliais que revestem a vascularizagao e
formam a BHE. Este mecanismo envolve a captacdo de ferro por meio da
interacdo de transferrina com os receptores de transferrina encontrados na
vasculatura da BHE (CONNOR et al., 2001). O sistema ventricular (células
epiteliais do plexo coréide) contém transferrina, ferro e ferritina e desempenha
papel importante na regulacdo do transporte de ferro para o cérebro
(ROUAULT et al., 2009).

Varias anormalidades no funcionamento cerebral tém sido relacionadas
com a deficiéncia de ferro, tais como altera¢cdes na cognicéo, funcao motora,
atividades relacionadas com a dopamina e na mielinogénese (CONNOR et al.,

2001).
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2.2.3 Influéncias Nao Hematologicas do Ferro

O ferro executa importantes fungcdbes no metabolismo humano e é um
dos micronutrientes mais estudados e melhor descritos na literatura (PAIVA et
al., 2000). As influéncias e alteracées nao hematolégicas do ferro sdo varias e
podem se manifestar em qualquer estagio da caréncia de ferro, mesmo sem
anemia e em qualquer faixa etaria (BRUNER et al., 1996, MURRAY-KOLB,
BEARD, 2007). Pacientes com anemia podem apresentar fadiga, reducéo na
capacidade para realizar exercicios, reducao da libido e declinio cognitivo (DC)
(CANZIANI et al., 2006), porém é pouco reconhecido que a deficiéncia de ferro
por si possa ser causa desses sintomas.

Agarwal (2007) reuniu diversos estudos clinicos e em estudos em
animais, nos quais se observou beneficios na suplementacdo de ferro em
varios aspectos, tais como: desempenho fisico, termoregulagédo, fungéao
cognitiva, sindrome das pernas inquietas, na fungdo imune e na absorcao de
aluminio.

A melhora no desempenho fisico com a suplementacdo de ferro foi
observada em varios estudos em animais e em humanos e 0 mecanismo
presumido para esse efeito é a reducdo do transporte de O, nos tecidos dos
pacientes com deficiéncia de ferro, além da diminuicdo da capacidade oxidativa
celular (HINTON et al., 2000, HAAS, BROWNLIE et al., 2004).

Pessoas com deficiéncia de ferro com niveis normais de hemoglobina
podem ter uma capacidade diminuida para manter a temperatura corporal em
resposta ao estresse e ao frio. Resultados de um estudo indicam que apesar

da queda de temperatura corporal ocorrer também no grupo controle,
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individuos com deficiéncia de ferro, independentemente de ter hemoglobina
normal ou nao, tiveram um consumo de O, e a atividade sinaptica aumentados,
sugerindo perda de calor por deficiéncia de ferro e ndo pela anemia em si
(MARTINEZ- TORRES et al., 1984, AGARWAL, 2007).

A sindrome das pernas inquietas (SPI), doenga em que o paciente sente
um desconforto intenso, podendo chegar a dor nas pernas, sentindo alivio com
o movimento, também foi relacionada com a deficiéncia de ferro. Em estudo
com Ressonancia Magnética em pacientes com SPI, Allen et al. (2001)
observaram que esses pacientes tinham estoques reduzidos de ferro na
substancia negra em comparacdo com controles normais. Em outro estudo
com pacientes em hemodidlise com SPI, tratados com ferro intravenoso por
quatro semanas, mostraram melhora em comparagao com grupo placebo que
nao teve nenhuma melhora (SLOAND, 2004). Em um estudo de caso-controle
com pacientes com DRC néo dialitica, observou-se que a SPI est4 associada
com a DRC independente de outros fatores associados (MERLINO,
LORENZUT, GIGLI et al., 2010).

Beard (2001) resumiu as anormalidades na fungdo imunoldgica na
deficiéncia de ferro, que consistem em reduzir a atividade bactericida de
macrofagos, reduzir a atividade de mieloperoxidase dos neutrdéfilos, diminuir o
namero de linfécitos T, blastogénese, mielogénese e anomalias de migracao.
Além disso, os linfocitos ativados produzem menos interleucina-2. A atividade
humoral parece ser menos afetada.

O efeito do ferro sobre a absorcédo de aluminio foi estudado in vivo e in
vitro por Cannata et al. (1991), que mostrou que a deplecédo de ferro aumenta

significativamente a absorcao e captacao celular de aluminio e os autores
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sugerem que os individuos sensiveis, tais como pacientes com DRC,
apresentam risco maior de toxicidade se apresentarem deficiéncia de ferro.

Extensa literatura suporta um papel importante do ferro para a sintese,
captacdao e degradacdo de neurotransmissores. O ferro é importante para a
funcdo mitocondrial que é ricamente distribuida no tecido cerebral
metabolicamente ativo (YOUDIM, 2000, CONNOR et al., 2001, AGARWAL,
2007, ROUALT et al., 2009).

Estudo clinico dublo cego randomizado com adolescentes americanas
com deficiéncia de ferro e sem anemia (ferritina sérica < 12mcg/L com Hb
normal), evidenciou prejuizo cognitivo (foram usados testes de atencdo e
memoria) nas adolescentes com deficiéncia de ferro e melhora do desempenho
de aprendizagem verbal e memoéria ap6s algumas semanas de suplementacao
com sulfato ferroso (BRUNER et al., 1996). Em outro estudo com mulheres
com deficiéncia de ferro, com e sem anemia, verificou-se que o aumento da
concentragao sérica de ferritina foi associado com melhora no desempenho em
atencao, memoéria e aprendizado de tarefas. Em contraste, a anemia foi
significativamente relacionada com a velocidade de processamento, e aumento
de hemoglobina melhorou significativamente a velocidade de processamento e

memoria procedural (MURRAY-KOLB, BEARD, 2007).
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2.3. DECLINIO COGNITIVO

2.3.1. Epidemiologia e Conceitos

A partir da década de 60 houve um progressivo aumento na populacao
idosa no Brasil, com um aumento na expectativa de vida (BURLA et al., 2013).
As estimativas apontam para um crescimento de 300% no nimero de pessoas
com mais de 60 anos, nos préximos 50 anos, principalmente nos paises menos
desenvolvidos (SCAZUFCA et al., 2002). Havera pela primeira vez na
humanidade mais pessoas acima dos 60 anos que criangcas menores de 14
anos (BURLA et al.,2013).

Dentre as condicbes crénico-degenerativas, a deméncia é uma das mais
importantes causas de morbimortalidade (ALZHEIMER’'S ASSOCIATION,
2012). O DC, incluindo deméncia, na maioria das vezes esta associado com a
idade e, com o envelhecimento da populacao, observamos aumento no numero
de casos DC, de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), e quadros
demenciais como a deméncia de Alzheimer (DA) e a deméncia vascular (DV)
que sao as mais frequentes (STEPHAN et al., 2009).

Os critérios mais comumente usados para o diagndéstico eram baseados
no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-
IV). Nos atuais critérios recomendados pelo Departamento de Neurologia
Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia (ABN) a
deméncia € diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou comportamentais
(neuropsiquiétricos) que interferem no trabalho ou nas atividades de vida

diarias (AVD’s), apresentam declinio em relagdo a niveis prévios de
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desempenho e nao sao justificados por delirium (estado confusional agudo) ou
doenga psiquiatrica. Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais
devem afetar pelo menos dois dos seguintes dominios: memoria, fungdes
executivas, habilidades visuoespaciais, linguagem, personalidade ou
comportamento (DAMASCENO et al., 2005, FROTA et al., 2011).

A DA representa cerca de 60% de todas as deméncias, sendo a causa
principal de deméncia (LOGIUDICE, 2002, GALLUCCI NETO et al., 2005,
CHAVES et al., 2011). Nos critérios atuais a DA pode ser diagnosticada em
trés fases: DA pré-clinica (diagndstico apenas para pesquisa),
comprometimento cognitivo leve devido a DA e deméncia da DA (FROTA et al.,
2011). A perda progressiva da memaria € o sintoma mais frequente, sendo que
com a progressao da doenca ha prejuizo de outras fungdes cognitivas como
célculo, raciocinio abstrato, julgamento e habilidades visuoespaciais
(GALLUCCI NETO et al., 2005).

O termo CCL é definido como uma condicao caracterizada por declinio
cognitivo amnéstico ou de multiplos dominios, que nao pode ser justificado pela
idade ou escolaridade, porém sem comprometimento funcional significativo nas
AVD’s, apresentando taxa de conversao para deméncia de 10% a 20% ao ano
(WERNER, KARCZYN, 2008, MCQUILLAN, JASSAL, 2010, ETGEN, 2011).
Atualmente, o Departamento de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da
ABN, recomendou dois conjuntos de critérios que podem ser usados no
diagnéstico de CCL devido a DA: critérios clinicos centrais (mencionados
acima) e critérios de pesquisa clinica (com uso de biomarcadores) (FROTA et

al., 2011).
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De acordo com os critérios diagnoésticos do DSM-IV, CID-10-CDP,
CADDTC e NINDS-AIREN, a deméncia vascular é caracterizada por DC em
multiplos dominios, incluindo declinio da meméria e em outras esferas da
cognicdo, tais como: afasia, apraxia, agnosia ou disfuncdo executiva,
interferindo nas AVD’s, e a presenca de sinais e sintomas neurolégicos ou de
neuroimagem indicativa de doenca cerebrovascular (por ex. infartos multiplos,
ou em localizacao estratégica, ou comprometimento extenso da substancia
branca) (CHUI et al., 1992, STEPHAN et al., 2009, ENGELHARDT et al., 2011).

Dentre os diagnosticos diferenciais de deméncia estdo depressao e
delirium. Sendo que a depressao pode ocorrer concomitante com o quadro de
deméncia ou constituir um prédromo da doenca. E necessaria uma avaliagdo
do estado psiquico, através de anamnese e, se possivel, relato adicional de
familiar, além de uso de questionarios especificos. O delirium é caracterizado
por alteragdes de consciéncia, declinio cognitivo e atencional, de inicio agudo e
carater flutuante, com alucinacdes associadas. Estad associado a aumento de
morbimortalidade, sendo frequente em pacientes acima de 65 anos (BOTTINO
et al., 2011). Avaliando 362 pacientes com DRC estagios 3 e 4, Feng, Yap e Ng
(2013), encontraram associacao entre DC e sintomas depressivos, estando
associada a maior risco de morte em 4 anos de acompanhamento. A Tabela 3

descreve as principais diferencas entre as causas mais freqientes de DC.
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Tabela 3 — Principais Diferencas entre as causas mais freqiientes de DC

Patologia CCL* Depressao Delirium
Sintomas
Inicio Insidioso Insidioso  Abrupto Insidioso Agudo
Relacionado a As vezes
evento agudo
isquémico
Progressao Lenta em Lentaem Em degraus Semanas Flutuacdes
meses/anos anos a meses rapidamente
progressiva
Depende da
Alteracao da Atencao Sim Sim regiao atingida  Sim Sim
Alteracao da Sim Sim Depende da Néo Sim
Memdria regiao atingida
Alteracdo das As vezes Sim Sim N&o Sim
Funcoes Executivas
Sintomas Nao Asvezes Asvezes Sim Sim
Neuropsiquiatricos (apatia ou (Disforia (Alucinagbes e
desinibigao) Ansiedade ilusdes)
Desinteresse)
Comprometimento Nao Sim Sim As vezes Sim

das AVD’s*

*DC=Declinio Cognitivo; CCL= Comprometimento Cognitivo Leve; DA= Doenga de Alzheimer; DV= Deméncia Vascular;
AVD’s= Atividades de vida diaria.

2.3.2. Fatores de risco para Declinio Cognitivo

O envelhecimento populacional é o principal fator de risco para DC,
sendo que o Brasil € um dos paises em desenvolvimento nos quais o
envelhecimento da populagcdo estd ocorrendo com maior velocidade
(SCAZUFCA et al., 2002). As doencas cerebrovasculares, precipitadas
principalmente pela hipertenséo arterial e o DM, frequentemente evoluem com
quadro demencial, sendo que a deméncia vascular € a segunda maior causa
de deméncia (GALLUCCI NETO et al., 2005).

O estudo Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC), estudo de coorte
observacional prospectivo, estabeleceu examinar os fatores de risco e

mecanismos de progressao da DRC e doenca cardiovascular (DCV). O estudo
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CRIC Cognitive (CRIG COG), um braco do estudo do CRIC, proporcionou a
oportunidade de investigar comprometimento cognitivo em individuos idosos,
com diversas etnias com uma larga gama de funcao renal, para avaliar varios
dominios cognitivos e determinar qual a relagédo entre DRC e fungédo cognitiva
como um fator independente de fatores clinicos e demogréficos. Os autores
encontraram declinio cognitivo global, na nomeacado, na atencao, nas fungdes
executivas e na memoria evocativa nos pacientes em estagio mais avancado
de DRC (TFGe < 30) (YAFFE, 2010, KURELLA, YAFFE, 2011).

Pacientes com DRC tém maior prevaléncia de DCV subclinica, além de
fatores de risco tradicionais: hipertensao arterial, DM, hipercolesterolemia e
tabagismo (ETGEN et al., 2009, 2012).

A modificacdo dos fatores de risco vascular é uma estratégia de
prevencao razoavel, embora ndo especificamente testada em pacientes com
DRC na fase final, enquanto o papel das intervencdes propostas visando os
fatores de risco associados a terapia renal substitutiva, como a anemia e dose
de dialise, necessita de ensaios clinicos (KURELLA, YAFFE, 2011).

As deméncias chamadas reversiveis correspondem a uma minoria dos
casos de DC e sao situacbes clinicas potencialmente reversiveis como a
hidrocefalia de pressdao normal (HPN), deficiéncia de vitamina B12, pelagra
(deficiéncia de niacina), devido ao hipotireoidismo ndo tratado, deméncias
infecciosas (devido ao virus HIV, sifilis, neurocisticercose entre outras),

alcoolismo e depressao (GALLUCCI NETO et al., 2005).
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2.3.3 DC na DRC e Instrumentos de Avaliacao mais usados

O DG, incluindo a deméncia, afeta 16-38% dos pacientes com DRC. A
deméncia estd associada com maior risco de morte, suspensado da didlise,
hospitalizagdo e aumento no custo do atendimento. Sendo assim, a
identificacdo e avaliagdo objetiva do DC, pode melhorar os cuidados clinicos
(KURELLA, YAFFE, 2011). DC inclui o CCL além da deméncia, dai a
importdncia do diagndstico precoce nessa ‘janela terapéutica’ para a
modificacao dos fatores de risco (ETGEN et al., 2012).

Ha varios fatores que aumentam o risco de DC e deméncia na DRC.
Além dos riscos gerais como: aumento da idade, raga n&o branca, baixo status
sOcio-econdmico, baixa escolaridade, DM, HAS e dislipidemia; existem os
fatores especificos da DRC, que sédo: anemia, albuminuria, retencéo de solutos
urémicos, inflamagcdo, estresse oxidativo, calcificagbes vasculares,
hiponatremia e fatores associados a dialise (KURELLA, YAFFE, 2011). A DRC
€ considerada um fator de risco independente para DC (ETGEN et al., 2012).

Um estudo prospectivo de coorte observacional com 886 idosos sem
deméncia que participaram do programa Rush Memory and Aging Project com
trés anos e quatro meses de acompanhamento, observou que a queda de
15ml/min/1,73m? na TFGE (= 1dp) no inicio do estudo, aumentava a taxa de
declinio cognitivo de maneira similar ao efeito de ter mais trés anos de vida no
inicio do estudo. Esse estudo utilizou uma bateria com 19 testes cognitivos,
avaliando a cognicao global e cinco dominios cognitivos (BUCHMAN et al.,
2009). Uma analise no United States Renal Data System (USRDS) observou

que deméncia € um forte preditor de mortalidade em pacientes na pré-dialise
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(MC QUILLAN, JASSAL, 2010). O estudo Reasons for geographical and Racial
Differences in Stroke - REGARDS (KURELLA et al., 2008) avaliou 23.000
individuos = 45 anos e a DRC foi associada com aumento de 23% na
prevaléncia de declinio cognitivo.

Etgen et al. (2012), fizeram a primeira meta-analise que avalia a relagcéao
entre DRC e DC, incluindo 54.779 participantes e observaram que, tanto os
estudos longitudinais quanto os transversais revelaram risco aumentado de DC
nos pacientes com DRC, independente do estagio da DRC. Tanto a
prevaléncia quanto a progressdo do DC sdo inversamente associados com o
grau de funcado renal. Além disso, delirium, depressdo e DC sao condigdes
altamente prevalentes em pacientes com DRC (MC QUILLAN, JASSAL, 2010).

Mesmo sabendo que os tratamentos para deméncia tém eficacia
modesta, estratégias de triagem cognitiva possibilitam definir metas de
atendimento desses pacientes, visto que o DC interfere no auto cuidado e na
tomada decisbes, facilitam o planejamento antes de chegar na fase final da
DRC, bem como possibilita retardar a evolugdo da doenca. Além disso, pode
se identificar quadros de delirio e depressao (KURELLA, YAFFE, 2011).

A Revisao Sistematica feita por Etgen et al. (2012), revelou que os
métodos de avaliacdo cognitiva mostraram grande variacdo entre os varios
estudos, justificando os resultados conflitantes encontrados em alguns deles.
Dentre os instrumentos de triagem cognitiva habitualmente usados, apenas a
subescala de cognicdo do Kidney Disease Quality of Life (KDQOL-CF)
(KURELLA et al., 2004) esta validada para pacientes com DRC. Porém é
interessante usar outras escalas e testes mais sensiveis para as alteracdes

cognitivas na DRC. Entre os mais usados estdo: Teste do Desenho do Reldgio
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(TDR), Minicog, MEEM, St Louis University Mental Status Exam (SLUMS)
(PINTO, 2007) e Montreal Cognitive Assessment (MoCA), que avaliam
habilidades visuoespaciais, fungdo executiva, orientacdo, memoéria evocativa,

atencao e fluéncia verbal (KURELLA, YAFFE, 2011).

2.4 QUESTOES SOBRE DC E DEFICIENCIA DE FERRO NA DRC

Pesquisamos na literatura (PUBMED) e observamos que ha poucos
estudos e nao encontramos estudos brasileiros, que avaliem a associacao
entre deficiéncia de ferro e DC em pacientes com DRC, apesar da freqiéncia
aumentada de ambas as patologias na DRC.

A anemia na DRC tem sido associada com DC e testes
neuropsicolégicos demonstraram melhora com o tratamento da anemia
(MURRAY-KOLB, BEARD, 2007, ETGEN et al., 2012). A deficiéncia de ferro
inicia-se em estagios precoces da doenca estando associada com a anemia.
Estudos mostraram haver DC na deficiéncia de ferro, mesmo sem anemia
associada (BRUNER et al., 1996; MURRAY-KOLB, BEARD, 2007).

A anemia ferropriva € comum nos pacientes com DRC, com grande
importancia no suporte a eritropoese, sobretudo nos pacientes tratados com
eritropoetina, e considerada fator de risco independente para DC (CONNOR et
al., 2001). A DRC é uma patologia inflamatoéria que leva a aumento dos niveis
de citocinas inflamatérias e hepcidina, com isso diminuindo os estoques de

ferro, podendo levar a DC.
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DRC ; Inflamacéo

1 Hepcidina

A 1 Citocinas pro-
T Frequéncia inflamatorias

/

Declinio Estoques

Cognitivo i de Ferro

llustracao1— Mecanismo de declinio cognitivo na DRC pela deficiéncia de ferro

A relevancia deste estudo estd na frequéncia aumentada tanto de
deficiéncia de ferro, quanto de DC nos pacientes com DRC. Sendo que o DC é
pouco valorizado nesses pacientes em virtude da complexidade da DRC e das
varias comorbidades.

Este estudo traz beneficios para pacientes e familiares, melhorando os
cuidados com o paciente e sua qualidade de vida, através de maior
conhecimento da sua condicao cognitiva, tendo impacto positivo no tratamento

da DRC.
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3. HIPOTESE:

Nossa hipotese é que pacientes com DRC com deficiéncia de ferro teriam

maior frequéncia de DC.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da deficiéncia de ferro no DC em pacientes com DRC nao

dialitica.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar possiveis associacées entre DC e deficiéncia de ferro nesses

pacientes.

Investigar possiveis associagbes entre deficiéncia de ferro e outros fatores

associados a DRC, como depressao e SPI.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi feito um estudo de corte transversal, em amostra por conveniéncia.

Este projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do

Hospital Universitario da UFJF, sob registro n® 01995112.6.0000.5147.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi feito na cidade de Juiz de Fora, MG, nos ambulatérios do
Centro Hiperdia da Fundacgédo Instituto Mineiro de Ensino e Pesquisas em
Nefrologia (IMEPEN) — Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisa e
Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) — Universidade Federal de Juiz de Fora

(UFJF).

5.3 PERIODO DO ESTUDO

Os dados foram coletados no periodo de abril de 2013 a dezembro de
2014, através de coleta de sangue, triagem cognitiva completa com o paciente
e uma entrevista com um acompanhante do paciente sobre atividades

funcionais que eventualmente foi feito por telefone.
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5.4. POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes atendidos nos ambulatérios de DRC do Nucleo Interdisciplinar
de Estudo, Pesquisa e Tratamento de Doencas Renais (NIEPEN),
encaminhados pela equipe multidisciplinar do servico, composta por médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, psicélogos, nutricionistas, assistentes sociais e

educadores fisicos; seguindo os critérios abaixo:

5.4.1 Critérios de inclusao

- Individuos com DRC até estagio 5 nado dialitico

- Idade igual ou superior a 21 anos independente da cor, sexo e classe
social

- Concordancia em participar do estudo e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice 1)

5.4.2 Critérios de ndo inclusao

- Idade menor que 21 anos ou maior que 65 anos

- Diagnéstico clinico de deficiéncia mental

-Traumatismo cranio encefalico (TCE) que tenha resultado em
internacao

- Comprometimento motor incapacitante

- Distarbios visuais e auditivos nao corrigidos

- Diagnéstico clinico de delirium

- Recusa em assinar o TCLE
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5.5 VARIAVEIS ESTUDADAS

As caracteristicas clinicas e sécio-demograficas foram coletadas dos
prontuarios médicos e utilizadas nas andlises estatisticas. Foram avaliadas as
seguintes variaveis: idade, sexo, cor, escolaridade, estado civil, etiologia da
insuficiéncia renal, estagio da doenca, comorbidades, historia de alcoolismo,
uso de medicacodes (benzodiazepinicos, opiaceos, sedativos e antidepressivos)

e uso de estimulantes da eritropoese (eritropoetina — dose em uso).

5.6 AVALIACAO LABORATORIAL

5.6.1. Definicbes: O sangue foi coletado em periodo préximo da avaliacdo
cognitiva (demos uma margem de tempo de até 3 meses, para que 0S
pacientes conseguissem realizar os exames), para avaliar deficiéncia de ferro

ou outras alteracdes que estejam relacionadas com DC.

5.6.2. Exames Solicitados: Hemograma completo, sédio, potassio, glicemia de
jejum, TSH ultra-sensivel, Acido félico, Vitamina B12, VDRL, Uréia, Creatinina,
Célcio, Magnésio, Albumina, Alanina aminotransferase, Aspartato
aminotransferase, Colesterol total, HDL, Triglicérides, Paratorménio Intacto,
Ferritina sérica, Ferro sérico, indice de saturacdo da transferrina, Proteina C

Reativa ultra-sensivel e 25-hidroxi-vitamina D.
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5.7 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

Na avaliacao cognitiva foram utilizados 9 instrumentos de rastreio
cognitivo, que avaliam cognicdo global e funcdes cognitivas especificas,
priorizando os testes que avaliam funcdes executivas. Além de um questionario
de atividades funcionais e duas escalas de depressao. Foram incluidas: Escala
de Sonoléncia Diurna de Epworth, Questionario Clinico de Apnéia Obstrutiva
de Sono de Berlin, Cinco perguntas sobre sintomas de Pernas Inquietas. O

tempo médio de duracao da avaliacao foi de aproximadamente 50 minutos.

5.7.1. QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS (PFEFFER et al.,
1982): consiste de dez questdes respondidas por um acompanhante que
conviva com o paciente. As questbes estao relacionadas com as atividades
funcionais do paciente sendo que o escore varia de 0 a 30 pontos. Escore >5

pontos é indicativo de comprometimento funcional significativo.

5.7.2. MINI-PLUS (DSM-1V): Entrevista diagnostica de depresséo, baseada nos
critérios do DSM -IV e CID 10, subdividida em 12 etapas com respostas
SIM/NAO que véo construindo um algoritmo cujo resultado SIM/NAO tem valor

diagnéstico para depressao maior.

5.7.3. INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK — BDI (BECK et al., 1961,
GORESTEIN; ANDRADE, 1998): questionario constituido por 21 grupos de

afirmacoes relacionadas ao estado emocional, com escores variando de 0 a 63
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pontos. Sendo que pontuacgdes entre 0 a 11 pontos: nivel minimo; de 12 a 19
pontos: nivel leve; de 20 a 35 pontos: nivel moderado e de 36 a 63 pontos:
nivel grave. E considerado padrdo ouro para depressdo e foi utilizada para
identificar pacientes deprimidos. Utilizamos ponto de corte >13 pontos para
sintomas depressivos, pois um dos itens do questionario esta relacionado com

sintomas fisicos (“cansaco”), que poderia ser devido a DRC.

5.7.4. MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT — MoCA (Versao experimental
brasileira: SARMENTO; BERTOLUCCI; WAJMAN, 2007): teste de rastreio
semelhante ao MEEM, porém mais sensivel porque inclui tarefas de funcao
executiva. Em estudo de validacdo com idosos brasileiros, para identificar CCL,
foi observada sensibilidade de 81% e especificidade de 77%, em comparagao
com o MEEM que tem sensibilidade de 60% e especificidade de 68%

(MEMORIA et al., 2013). Total de 30 pontos considera-se normal > 26 pontos,
porém foi considerado ponto de corte >25 pontos ajustando para a escolaridade

da amostra estudada. Obs.: Fizemos analises separadas do desenho do

relégio com os escores propostos por Schulman.

5.7.5. TESTE DO DESENHO DO RELOGIO — TDR (SHULMAN, 2000): Na
avaliacao proposta por Schulman em 2000, é dado um circulo pré-desenhado
com aproximadamente 10cm de diametro, ou pede-se ao paciente para
desenhar um relégio completo e marcar 11h e 10 min. Este teste nao é
cronometrado e o paciente pode fazer quantas tentativas achar necessario. A
pontuacdo varia de 0 a 5 pontos, considerando quanto melhor o desenho,

maior a pontuacao. Escores = 3 pontos sao considerados normais.
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5.7.6. TESTE DE MEMORIA DE FIGURAS (NITRINI et al., 1994, NITRINI et
al., 2007): Teste de 10 figuras da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)
que avalia a nomeacdo, memoéria incidental, memoria imediata, aprendizado,
evocacao e o reconhecimento. Por ser um teste de figuras, sofre pouca
influéncia da escolaridade, sendo sugerido pela Academia Brasileira de
Neurologia (ABN) para investigar memoéria em pacientes analfabetos. O
paciente deve nomear corretamente 10 figuras mostradas em uma folha e
imediatamente recorda-las, apés a folha ter sido retirada (memdria incidental).
As figuras sdo mostradas mais duas vezes, com intervalo de 30 segundos,
orientando que devem ser memorizadas (memoéria imediata e aprendizagem).
Usa-se um distrator (como por exemplo, o Digitos e Cédigos) e apds 5 minutos
faz-se a evocacdo. Mostra-se, entdo uma segunda folha com outras figuras
misturadas com as 10 primeiras e faz-se o reconhecimento. Considera-se 0s
seguintes escores: Percepcao visual/Nomeacao corretas ponto de corte (PC) =
9; nomeacao correta PC = 9; Meméria incidental PC = 5; Memdéria imediata 1
PC= 6; Memoéria imediata 2 PC= 6; Evocacdo de 5 minutos PC=5;
Reconhecimento de figuras PC = 9 sendo que o escore final para o
reconhecimento € calculado pela subtracdo das respostas corretas menos as

intrusoes.

5.7.7. Digitos (Ordem Direta e Ordem Inversa)(subteste da escala WAIS-II)
(NASCIMENTO, 2000; NITRINI et al., 2005): Teste que avalia a atencao
concentrada na ordem direta dos digitos e memdéria de trabalho na ordem

inversa dos digitos. Solicita-se ao paciente repetir uma sequéncia crescente de
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digitos, primeiramente na ordem direta e depois na ordem inversa. Espera-se

qgue o paciente possa repetir 25 na ordem direta e >3 na ordem inversa.

5.7.8. Codigos (subteste da escala WAIS-II)(NASCIMENTO, 2000): Subteste
de execucgao que verifica atencao e velocidade de processamento. O paciente
deve seguir um modelo de codigos associados a numero numa sequéncia
aleatéria e é cronometrado o tempo. A pontuacdo maxima é 133 pontos,

utilizamos o percentual de acertos em 120 segundos.

5.7.9. MEMORIA LOGICA | e Il (WMS-II)(LEZAK; HOWIESON; LORING,
2004): Subteste da Escala de Memodria de Wechsler que avalia memoéria
auditiva imediata e remota; reconhecimento auditivo remoto; memoria imediata;
memoria geral. O paciente ouve duas estoérias e é orientado a relatar cada uma
delas, é solicitado que ele memorize as estoérias para evocagao mais tarde.
Contabilizamos o percentual de acertos na memodria imediata e na memdria

evocativa.

5.7.10. FLUENCIA VERBAL — Categoria Animais (MORRIS et al., 1989): E um
teste de rapida e facil aplicacdo que avalia atengcédo sustentada, linguagem e
funcdes executivas. Pede-se para o paciente falar o maior numero de animais
que conseguir lembrar em 60 segundos. Considera-se normal os valores: >9
animais para analfabetos; 212 animais para baixa e média escolaridade e 213

para alta escolaridade.
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5.7.11. FAS (MACHADO et al, 2009): Teste de fluéncia verbal categoria
fonémica. Avalia atencdo sustentada, linguagem e fungdes executivas.
Semelhante ao teste de fluéncia verbal categoria animais, porém avalia
categorias fonémicas com as letras “F”, “A” e “S”, também cronometrando um
minuto para cada letra, nao sendo permitido incluir nomes préprios (pessoas e
lugares) e é dada a orientacao de nao conjugar verbos (citar o infinitivo). Sofre
efeito da escolaridade, considera-se <13 para escolaridade = 1-3 anos CC;
<20 escolaridade 4-7 anos = CC; < 23 para escolaridade 8-11 anos = CC; <
31 para escolaridade maior que 12 anos = CC. Utilizamos pontuacado do

percentil 25.

5.7.12. PRAXIA DINAMICA — Punho-Borda-Mao (LURIA, 1980, NITRINI et al.,
2005, BEATO et al., 2007): descrito por Luria (1980), a sequéncia de gestos
alternados faz parte da Bateria de Avaliagcdo Frontal (BAF). Na série motora
solicitada o paciente tem que organizar, manter e executar acées sucessivas
alternadas e esta relacionada com as funcdes executivas frontais. Pede-se ao
paciente para observar a sequéncia de gestos feita primeiro pelo examinador,
depois o paciente faz junto com o examinador e depois faz sozinho. Pontua-se
de 0 a 3 pontos, conforme a capacidade para imitar e reproduzir corretamente

a sequéncia e considera-se normal 0 paciente que executa 6 séries sozinho.

5.7.13. TESTE PICTORICO DE MEMORIA (TEPIC-M) (RUEDA, SISTO, 2007):
Teste visual de memoria de curto prazo em que € apresentada uma paisagem
com varios detalhes e pede-se para o paciente observar por um minuto,

imediatamente ap6s o paciente tem que descrever todos os elementos que
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conseguir se lembrar durante dois minutos. Utilizamos o ponto de corte de >11

itens.
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PROTOCOLO DE AVALIACAO

Selecéo dos pacientes
encaminhados baseada

nos critérios de inclusao

Visita |

Coleta de dados dos prontuarios:

1- Variaveis socio-
demogréaficas;

2- Variaveis clinicas.

Visita Il

Avaliacdo Cognitiva:

Triagem Cognitiva Completa

Avaliacdo Laboratorial:

Coleta de Sangue

—

Testes e Escalas Utilizados:

1- Questionario de Atividades Funcionais
(Pfeffer)

2- Escala de Sonoléncia Diurna de Epworth

3- Questionario Clinico de Berlin (AOS)

4- Cinco Perguntas sobre sintomas de
Pernas Inquietas

5-  Mini Plus (Episédio Depressivo Maior)

6- BDI

7- Digitos (Ordem Direta e Ordem Inversa)

8- Cddigos
9- Memoria Légica l e ll
10- MoCA

11- Meméria de Figuras (Nitrini)

12- Fluéncia (Animais)

13- FAS

14- Punho-Borda-Mao (Luria)

15- Teste Pictérico de Meméria (TEPIC)

Exames Solicitados:
Hemograma completo, sédio, potassio, glicemia,

TSH ultra-sensivel, Acido félico, Vitamina B12,
VDRL, Ferritina sérica, Ur, Cr, Ca, Mg, Albumina,
ALT,AST, Paratormbnio, Ferritina sérica, Ferro
sérico, Saturacdo da transferrina, Capacidade de
HDL,Triglicérides,
Proteina C Reativa ultra-sensivel e 25- hidroxi-

ligacdo do ferro, colesterol,

vitamina D.

ILUSTRACAO 2 — Fluxograma da sequéncia de coleta de dados e avaliaggo.
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5.8. ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados foi feita de acordo com o tipo de variavel: numéricas
pela média e desvio padrdao, mediana, minima e maxima, e as variaveis
qualitativas por meio de porcentagem e pelas freqiéncias, no caso das
variaveis categoricas, para analise da avaliacdo neuropsicolégica, da avaliacao
laboratorial e das caracteristicas demograficas. Para comparar as variaveis
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais entre pacientes com IST > e < 20%
e Ferritina > e < 100 utilizamos o teste t de Student para amostras
independentes, Mann Whitney ou Qui-Quadrado. Realizado teste de
Correlacdo de Pearson ou Spearman (conforme a caracteristica da variavel)
entre Hemoglobina, IST, Ferritina e PCR e testes neuropsicolégicos.
Finalmente realizamos uma Regressao Linear tendo como variavel desfecho o
MoCA e variaveis independentes a idade, escolaridade, diabetes mellitus,
depressdo, TFGe e no modelo 1: IST; modelo 2: Ferritina € no modelo 3:
Hemoglobina. Foi assumido p < 0,05, intervalo de confianca de 95%, e

utilizado o Statistical Package for Social Sciences — SPSS, versao 15.0.
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6. RESULTADOS

111 pacientes
convidados

13 recusaram
4 apresentaram problemas clinicos
14 participaram do estudo piloto

80 pacientes fizeram
avaliacao
neuropsicoldgica

26 nao realizaram exames
laboratoriais

54 pacientes
incluidos

ILUSTRACAO 3 — Fluxograma do Estudo

Os dados socio-demograficos e clinicos dos 54 participantes estao
demonstrados na Tabela 4. A média de idade dos pacientes estudados foi de
56,89 (dp+7,69) variando de 27 a 65 anos, sendo a maioria do sexo masculino
(57,4%), casado (63%), com 4 anos ou menos anos de escolaridade (53,8%). A
grande maioria apresentava comorbidades, sendo mais frequente a
hipertensdo (92,6%), seguida do DM (49,1%) e doencas cardiovasculares

(31,8%). O tabagismo foi observado em 21,2% dos participantes sendo mais
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freqUente no sexo masculino (63,6%) e o etilismo esteve presente em 7,8% da
amostra.

Os pacientes estavam usando a mediana de trés medicacoes, dentre as
medicacgdes avaliadas. Cinco pacientes eram anémicos (9,2%), sendo que trés
estavam fazendo reposicao de ferro (um paciente usando sulfato ferroso, uma
paciente usando Noripurum® e uma paciente usando eritropoietina
recombinante subcutanea).

A avaliagdo do sono dos pacientes foi realizada com perguntas diretas
sobre o0 sono e através dos seguintes instrumentos: Escala de Sonoléncia
Diurna (Epworth), Questionario Clinico de Apnéia Obstrutiva do Sono (Berlin),
Questionario de cinco perguntas de sintomas de Pernas Inquietas. Na amostra
avaliada, 76,9% dos pacientes apresentaram alto risco para apnéia obstrutiva
do sono, porém uma das categorias do questionario inclui hipertensao arterial,
justificando a alta freqiiéncia. Apesar disso, 35,2% dos pacientes apresentaram
sintomas clinicos de pernas inquietas e sugestivos de sonoléncia diurna
excessiva. Dos 26 pacientes com DM, 9 (34,6%) apresentaram sintomas de
SPI, e dos 28 pacientes sem DM, 10 (35,7%) apresentaram sintomas de SPI,
sendo que o DM nao foi fator confundidor, devido a frequéncia aumentada de
neuropatia periférica nesses pacientes.

Entre o0s pacientes avaliados, 34,7% apresentaram sintomas
depressivos pela BDI e 24,1% tinham depressdo pelo Mini-Plus, desses
apenas n=6 (46,15%) pacientes estavam em tratamento medicamentoso.

O comprometimento da funcionalidade, avaliado pelo Questionario de

Atividades Funcionais de Pfeffer, foi observado em 12,2% dos pacientes.
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Tabela 4- Caracteristicas socio demograficas e clinicas dos participantes:

Variavel
Idade (anos) Média + dp

Mediana (p25-p75)

Género (%) Masculino (n=31)
Feminino (n=23)

Estado Civil (%)

Casado ou uniao estavel (n=34)

Solteiro (n=3)

Viuvo ou separado (n=17)

Escolaridade (%) (Dados Faltantes=2)

Anos de escolarizacao
<4 anos (n=28)

5-8 anos (n=15)

>8 anos (n=9)

Estagio (%)

1 (n=4)

2 (n=7)

3 (n=23)

4 (n=16)

5 (n=4)

Etilismo (%) (n=4)
Tabagismo (%) (n=11)
Comorbidades (%)
HAS (n=50)

DM (n=26)

DCV (n=14)
Hipotireoidismo (n=>5)

Questionarios e Escalas (%)

Sonoléncia diurna (Epworth>10) (n=19)

56,89 + 7,69
58 (54, 75 — 62,25)
57,4%

42,6%

63%
5,6%

31,4%

53,8%
28,9%

17,3%

7,4%
13%
42,6%
29,6%

7,4%

7,8%
21,2%

92,6%
49,1%
31,8%

10,9%

35,2%
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Sindrome das pernas inquietas (n=19) 35,2%
AOS (Berlim alto risco) (n=40) 76,9%
Depressao (MINI PLUS) (n=13) 241%
BDI (213 pontos) (n=17) 34,7%
Perda de funcionalidade (Pfeffer 25) (n=6) 12,2%

Medicamentos (%) (Dados faltantes = 6)

Benzodiazepinico (n=8) 16%
Antidepressivo (n=9) 18%
Hipnético (n=1) 21%
Anticonvulsivante (n=1) 21%
Estimuladores da Eritropoetina (nh=1) 21%
Ferro (n=2) 4.2%
IECA (n=22) 45.8%
Beta bloqueador (n=26) 54,29
Diurético (n=41) 85.4%
Estatina (n=23) 47,9%
Vitamina D (h=13) 27.1%
Hipoglicemiante (n=23) 47,9%
Hormonio Tireoidiano (n=3) 6,3%

*HAS= hipertensédo arterial sistémica, DM= diabetes mellitus, DCV= doenga cardiovascular,
AOS= apnéia obstrutiva do sono, BDI= Inventario de Depressao de Beck, IECA= inibidor
seletivo de enzima conversora de angiotensina.

A avaliacdo cognitiva foi feita através de triagem cognitiva ampla,
utilizando um teste de rastreio para avaliar a cognicao global, sensivel para
comprometimento de fungdes executivas (MoCA), além de: Digitos — Ordem
Direta e Ordem Inversa (NITRINI et al,2005), Cédigos (WAIS lll), Teste de
Membéria de Figuras (NITRINI et al, 1994), Meméria Logica | e Il (WMS), Teste
Pictérico de Memodria (TEPIC-M), Fluéncia verbal (categoria animais e FAS),

Praxia dindmica (Punho-borda-mao). Os valores médios observados, bem



62

como o percentual de testes alterados estao descritos na Tabela 5. O MoCA se
mostrou o teste mais sensivel para DC, estando alterado em 59,3% da amostra
mesmo diminuindo o ponto de corte de >26 pontos, para > 25 pontos, para
ajustar a baixa escolaridade da amostra. Foi feito esse ajuste para diminuir o
viés da escolaridade que poderia ser um fator confundidor. Apesar desse
instrumento estar validado no Brasil para uma populacdo mais idosa, seu uso
se justifica visto que a DRC e suas comorbidades, colocam o paciente numa
condi¢cdo de fragilidade como visto no envelhecimento normal. Para avaliarmos
o efeito da escolaridade na nossa populacao, fizemos uma comparacao entre
os pacientes com MoCA alterado (PC < 24 pontos) e anos de estudo pelo
Teste de Qui Quadrado, como mostrado na Tabela 6. Foi escolhido o MoCA
para essa analise por ele ser um teste de cognicao global e por ter se mostrado
o teste mais sensivel para DC. Houve correlagdo entre o MoCA alterado e os
anos de estudo — r de Pearson= 0,366, p= 0,008, porém ela foi proporcional
nos dois grupos e nao tao expressiva como se esperava, mostrando que
apesar da escolaridade influenciar na avaliacdo, o teste € sensivel para
detectar comprometimento cognitivo nessa populacao.

\ Tabela 6 — Comparacao entre MoCA < 24 pontos e anos de estudo (Teste
do x “ Quadrado)

Alterado

Anos de Estudo

<4 anos 58,5% 36,4%
5 -8 anos 29,3% 27,3%
> 8 anos 12,2% 36,3%

*Correlacao de Pearson entre o MoCA e anos de estudo: r = 0,366 e p = 0,008
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Tabela 5- Testes Neuropsicologicos, média + dp; mediana (P25-P75) e
percentual de escores alterados:

(média % dp) % de escores

alterados
MoCA (< 24)
(médiazdp) 21,94 + 3,93
Mediana (P25-75) 23 (19-25) 59,3% (n=32 pacientes)
TDR (Shulman) < 2
(médiazdp) 4,15+1,05 13% (n=7 pacientes)
Mediana (P25-75) 4,5 (4-5)
Meméria 10 figuras
(médiazdp)
Percepg?o visual 9.98 + 0,15 0:/0
Nomga_ga_o - 9.98 + 0,15 0% .
Memoéria incidental 576 + 1.04 46,4% (n=19 pacientes)
Meméria Imediata | 7,66 N 1,62 4,8% (n=2 pacientes)
Memoéria Imediata Il 8: 46 + 1:53 4,8% (n=2 pacientes)
Evocagao_ 7.80 + 1,41 0% .
Reconhecimento 9.60 + 0,57 4,8% (n=2 pacientes)
Digitos OD 4,70 + 0,96
(médiatdp)
5 (4 — 5,25) 48,1% (n=26 pacientes)
Mediana ’
Digitos Ol 3,24 + 1,00
(médiatdp)
3 (3-4) 22,8% (n=12 pacientes)
Mediana

Punho Borda Mao (%)

Fez 3 vezes com examinador

Fez até 3 vezes sozinho
Fez 6 vezes sozinho

9,3% (n= 5 pacientes)
18,5% (n=10 pacientes)
72,2% (n=39 pacientes)

*MoCA= Montreal Cognitive Assessment, TDR= Teste do Desenho do Reldgio, Digitos OD e

Ol= digitos ordem direta e ordem indireta.
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As variaveis laboratoriais estdo descritas na Tabela 7, com os valores
médios encontrados e respectivos desvios padrdo e mediana, quando
necessario. Observamos que, no geral, os pacientes estdo bem controlados,
dificultando a observacao de alteracbes mais expressivas, porém sendo
evidente o processo inflamatério do paciente com DRC, pelos niveis elevados

de PCRus (8,00 £ 15,96, mediana 2,7).

Tabela 7 — Tabela com dados descritivos dos exames laboratoriais,
média = dp e mediana (P25-P75):

Variavel Média + dp

Creatinina (mg/dL) 2,15+ 1,46
Uréia (mg/dL) 64,62 £ 37,75
Sadio (mEq/L) 138,35 £ 3,55
Potassio (mEq/L) 4,54 £ 0,66
Magnésio (mg/dL) 1,82 £ 0,26
Calcio (mg/dL) 9,49 + 0,78
PTHi (pg/mL) 185,53 £ 219,94

Mediana 108,55 (70,65 — 198,75)
PCRus (mg/L) 8,00 £ 15,96

Mediana 2,7 (0,98 — 7,98)

Glicose (mg/dL) 119 £ 47,93

IST (%) 27,30 £ 9,54
Ferritina (ng/mL) 130,55 + 101,02
Ferro sérico ( ug/dL) 72,09 + 28,67
Hemoglobina (g/dL) 13,23 £ 1,86
Colesterol Total (mg/dL) 170,38 £ 43,50
HDL (mg/dL) 40,59 £ 12,14

Triglicérides (mg/dL) 175,61 £ 117,77
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AST (U/L) 23,98 + 13,70
ALT (U/L) 18,83 + 14,37
Albumina (g/dL) 4,04 + 0,39
TSH us (pUI/mL) 2,82+ 3,16

Mediana 2,01 (1,36 — 3,45)

Vitamina B12 (pg/mL) 382,65 + 217,28
Acido Félico (ng/mL) 9,20 + 3,85
Vitamina D (ng/mL) 29,22 £+ 7,11
VDRL positivo (%) 1,85% (n=1)

*PTHi= Paratormonio intacto, PCRus= Proteina C Reativa ultra sensivel, IST= indice de
Saturacdo de Transferrina, AST= aspartato aminotransferase, ALT= alanina
aminotransferase, TSHus= hormonio estimulante da tiredide ultra sensivel.

Para avaliacdo da influéncia da deficiéncia de ferro, foram feitas
comparacdes entre variaveis sécio demograficas e clinicas entre pacientes com
IST<20% e >20%, e com Ferritina <100ng/mL e >100ng/mL, bem como
comparacdes entre variaveis laboratoriais e esses indices, ndao sendo
observadas alteracbes significativas nas variaveis sbécio demograficas e
clinicas (Tabelas 8 e 9). Entre as variaveis laboratoriais, os pacientes com IST

<20% apresentaram PCR mais elevado, sendo significante (Tabelas 10 e 11).

As Tabelas 12 e 13 descrevem as comparacbes dos testes
neuropsicolégicos utilizados, entre pacientes com IST <20% e >20% e
comparando os pacientes com Ferritina <100ng/mL e >100ng/mL, e
respectivos valores de significancia.

Realizada correlagdo de Pearson entre testes neuropsicolégicos e Hb,
IST, ferritina e PCRus, sendo que, dos testes avaliados, houve correlacido
apenas do MoCA com a Hb (r=0,310 e p=0,02), conforme mostrado na Tabela

14.
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A Regressao Linear, mostrada na Tabela 15, foi feita tendo como
variavel dependente o MoCA e variaveis independentes: idade, escolaridade,
DM, depressao (Mini Plus) e TFGe, utilizando trés modelos: no modelo 1

acrescentamos IST, no modelo 2 a ferritina e no modelo 3 a hemoglobina.

Tabela 8 — Comparacao entre variaveis socio-demograficas e clinicas
entre pacientes com IST < 20% e > 20% (Dados faltantes=4):

Variavel IST < 20% IST > 20%
(n=11) (GER])]

Idade (Média + dp) 59,9 + 4,63 56,64 + 7,59 0,19
Género(%) Masculino 45,5 61,5 0,27

Feminino 54,5 38,5
Escolaridade
<4 anos 54,5% (n=6) 52,6% (n=20)
5-8anos 27,3% (n=3) 31,6% (n=12) 0,95
>8 anos 18,2% (n=2) 15,8% (n=6)
Etilismo 0 10,8% (n=4) 0,15
Tabagismo 60,0% (n=6) 13,2% (n=5) 0,003
Comorbidades
HAS 81,8% (n=9) 94,9% (n=37) 0,19
DM 45,5% (n=5) 52,6% (n=20) 0,67
DCV 22,2% (n=2) 36,4% (n=12) 0,41
Hipotireoidismo 20,0% (n=2) 6,3% (n=2) 0,22
Medicamentos (%)
Benzodiazepinico 30,0% (n=3) 13,5% (n=5) 0,24
Antidepressivo 30,0% (n=3) 18,9% (n=7) 0,46
Hipnotico 0 2,7% (n=1) 0,48
Anticonvulsivante 10,0% (n=1) 0 0,07
Estimulantes de Eritropoietina 11,1% (n=1) 0 0,07
Ferro 0 5,7% (n=2) 0,33
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IECA 22,2% (n=2) 51,4 % (n=18) 0,15
Betabloqueador 44,4% (n=4) 54,3% (n=19) 0,59
Diurético 88,9% (n=8) 85,7% (n=30) 0,80
Estatina 44,4% (n=4) 48,6% (n=17) 0,82
Vitamina D 44,4% (n=4) 22,9% (n=8) 0,21
Hipoglicemiante 44 ,4% (n=4) 51,4% (n=18) 0,70
Hormonio Tireoidiano 11.1% (n=1) 2,9% (n=1) 0,34
Estagio DRC (%)

<3 72,7% (n=8) 59% (n=23)

4 27,3% (n=3) 30,8% (n=12) 0,32
5 0 10,3% (n=4)

*HAS= hipertensao arterial sistémica, DM= diabetes mellitus, DCV= doenca
cardiovascular, IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina.

Tabela 9 — Comparacao entre variaveis socio-demograficas e clinicas
entre pacientes com Ferritina<100 e >100 (Dados faltantes=2):

VELEVE Ferritina < 100 Ferritina > 100

(n=28) (n=24)

Idade (Média + dp) 57,29+7,77 56,21+7,9 0,62
Género (%)
40% (n=12)

Masculino 60% (n=18) 0,01

Feminino 72,7% (n=16) 27,3% (n=6)

Escolaridade (%)

<4 anos 67,9% (n=19) 30,4% (n=7)

5 — 8 anos 14,3% (n=4) 47,8% (n=11) 0,01
>8 anos 17,9% (n=5) 21,7% (n=5)

Etilismo (%) 0 16,7% (n=4) 0,01
Tabagismo (%) 19,2% (n=5) 25% (n=6) 0,62
Comorbidades (%)

HAS 92,9% (n=26) 91,7% (n=22) 0,87
DM 53,6% (n=15) 39,1% (n=9) 0,27



DCV

Hipotireoidismo
Medicamentos (%)
Benzodiazepinico
Antidepressivo
Hipnético
Anticonvulsivante
Estimulantes de Eritropoietina
Ferro

IECA

Betabloqueador
Diurético

Estatina

Vitamina D
Hipoglicemiante
Horménio Tireoidiano

Estagio DRC (%)

<

4
5

3

27,3% (n=6)
16,7% (n=4)

14,3% (n=4)
28,6% (n=8)
0

3,6% (n=1)
3,8% (n=-1)
3,8% (n=1)
38,5% (n=10)
57,7% (n=15)
88,5% (n=23)
50% (n=13)
34,6% (n=9)
50% (n=13)
7,7% (n=2)

67,9% (n=19)
28,6% (n=8)
3,6% (n=1)

40% (n=8)
5% (n=1)

18,2 (n=4)
13,6% (n=3)
4,5% (n=1)

0

0

4,8% (n=1)
52,4% (n=11)
47,6% (n=10)
81% (n=17)
47,6% (n=10)
19% (n=4)
42,9% (n=9)
4,8% (n=1)

54,2% (n=13)
33,3% (n=8)
12,5% (n=3)

*HAS= hipertensao arterial sistémica, DM= diabetes mellitus, DCV=

cardiovascular, IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina.

68

0,38
0,20

0,71
0,19
0,19
0,27
0,27
0,87
0,34
0,49
0,68
0,87
0,23
0,62
0,67

0,20

doenca
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Tabela 10- Comparacao entre variaveis laboratoriais entre pacientes com
IST<20% e >20% (Dados faltantes=4):

VEUEVE

(Média £ dp)

IST<20%

IST>20%

Creatinina (mg/dL) 1,55+0,73 2,31+1,61 0,03
Uréia (mg/dL) 64,0+46,5 64,89+36,83 0,94
Sadio (mEqg/dL) 139,1844,89 138,05+3,09 0,35
Potassio (mEq/dL) 4,70+0,63 4,45+0,67 0,29
Magnésio (mg/dL) 1,77%0,29 1,86+0,24 0,28
Calcio (mg/dL) 9,47+0,47 9,60+0,76 0,62
PTHi (pg/mL) 128,84+106,09 198,58+244,72 0,36
PCRus (mg/L) 17,28+27,38 5,1248,76 0,02
Glicose (mg/dL) 113,09+57,17 122,64+47,67 0,57
Ferritina (ng/mL) 101,65+£101,29 145,77+£100,68 0,20
Ferro sérico (ug/dL) 42,81+£11,72 80+26,98 <0,0001
Hemoglobina (g/dL) 13,66+1,67 13,11£1,96 0,40
Colesterol Total (mg/dL) 165,90+52,31 170,35£39,54 0,76
HDL (mg/dL) 46,27+18,97 39,0£9,58 0,08
Triglicérides (mg/dL) 125,81+70,74 193,97+128,32 0,09
AST (U/L) 32,66+27 22,2748,3 0,04
ALT (U/L) 27,63+26,20 17,15+8,3 0,03
Albumina (g/dL) 3,92+0,52 4,10+0,34 0,20
TSHus (pUI/mL) 2,17+1,59 2,98£3,52 0,46
Vitamina B12 (pg/mL) 389,72+139,37 391,78+244,42 0,97
Acido Félico (ng/mL) 9,08+4,40 9,34+3,81 0,84
Vitamina D (ng/mL) 32,33+8,86 28,38+6,46 0,14

VDRL%

1,85% (n=1)

*PTHi= Paratorménio intacto, PCRus= Proteina C Reativa ultra sensivel, IST= indice de
Saturacdo de Transferrina, AST= aspartato aminotransferase, ALT= alanina
aminotransferase, TSHus= hormdnio estimulante da tire6ide ultra sensivel.
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Tabela 11 - Comparacao entre variaveis laboratoriais entre pacientes com

Ferritina<100 e >100 (Dados faltantes=2):

VEUEVE

(Média * dp)

Creatinina (mg/dL)
Uréia (mg/dL)

Sodio (mEq/dL)
Potassio (mEq/dL)
Magnésio (mg/dL)
Calcio (mg/dL)

PTHi (pg/mL)

PCRus (mg/L)
Glicose (mg/dL)
Hemoglobina (g/dL)
IST (%)

Ferro sérico (ug/dL)
Colesterol Total (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)

Albumina (g/dL)
TSHus (uUI/mL)
Vitamina B12 (pg/mL)
Acido Félico (ng/mL)
Vitamina D (hg/mL)

VDRL%

Ferritina <100

1,90+1,22
59,51+37,24
138,85+3,42
4,62+0,69
1,83%0,25
9,46+0,68
197,08+221,17
7,43+10,7
119,57+59,11
13,21+1,81
23,48+6,80
63,03%18,26
168,35+50,81
40,85+13,38
160,14+131,26
21,88+7,83
16,3518,4
3,90+0,44
2,63+1,30
422,81+250,28
9,42+3,91
30,27+7,86

1,85% (n=1)

Ferritina >100

2,42+1,73
68,37+39,47
137,95+3,73
4,35+0,55
1,83%0,26
9,61+0,90
182,56+228,90
8,80+21,51
115,45+30,19
13,32+2,00
30,75+10,51
79,79+34,02
176+33,91
41+11,08
198,25+102,59
26,45+18,8
22,20+18,93
4,21+0,25
3,13+4,48
337,17+174,30
8,99+3,86

27,9546,05

0,22
0,41
0,37
0,13
0,98
0,51
0,81
0,78
0,75
0,83
0,006
0,03
0,53
0,96
0,32
0,26
0,14
0,005
0,59
0,17
0,69

0,29

*PTHi= Paratormonio intacto, PCRus= Proteina C Reativa ultra sensivel, IST= indice de
Saturacdo de Transferrina, AST=

aminotransferase,
aminotransferase, TSHus= hormoénio estimulante da tiredide ultra sensivel.

ALT=

alanina
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Tabela 12 — Comparacao entre os Testes Neuropsicolégicos entre

VELEVE

Funcionalidade (Pfeffer >5)

Sintomas de Pernas inquietas

AOS (Berlin) (%)

Sonoléncia Diurna (Epworth) (%)

Média = dp

Depressao (Miniplus) (%)

BDI (%)

MoCA (= 24) (%)
TDR

Média = dp

Fluéncia Verbal Fonémica

Média * dp
F

A

S

FAS

Fluéncia Verbal

(Animais)

Média + dp

TEPIC-M

Média = dp
Meméria Logica |
Média + dp
Meméria Logica
Média + dp
Caodigos

Semantica

Pacientes com IST < 20% e > 20% (Dados faltantes=4):
IST < 20%

(n=11)

0

27,3% (n=3)
63,6% (n=7)
45,5% (n=5)
8,64+5,87
18,2% (n=2)
36,4% (n=4)
90,9% (n=10)

4,09 £1,13

9,18+2,4

6,64+1,62

6,45+2,0

22,27+4,69

14,36+3,29

10,45+2,97

18,55+6,60

15,18+8,75

IST > 20%

(n=39)
16,2%(n=6)
38,5% (n=15)
81,1% (n=30)
30,8% (n=12)
9,4152
23,1% (n=9)
35,3% (n=12)
74,4% (n=29)

4,15+1,08

9,87£3,99

7,59+3,84

7,97+3,26

25,49+9,79

14,08+4

12,54+4,76

19,66+7,89

15,69+7,54

0,07

0,48
0,24
0,37
0,69
0,72
0,94
0,20

0,86

0,58

0,42

0,07

0,13

0,81

0,08

0,66

0,84



Média t dp 27,64+12,16 28,53+12,86 0,83
Digitos OD
Média * dp 4,64+0,92 4,72+0,97 0,80
Digitos Ol
Média * dp 3,09+0,83 3,23+1,00 0,64
Punho Borda Mao (%)
Fez 3 vezes com examinador Uizt Gl
Fez até 3 vezes sozinho 9,1% 20,5% 0,46
Fez 6 vezes sozinho 72, 7% 71,8%
Memoria 10 figuras
Média = dp
FEIEHTR O TR 1020 9,9740,18 0,32
Nomeagdo 100 9,97+0.18 0,32
Memoria incidental 6,3+1,24 5,62+1,01 0,31
Memodria Imediata | 7,63+1,59 7,76x1,12 0,82
Meméria Imediata Il 8,38+1,40 8,59+1,08 0,70
Evocagio 7,75£1,38 7,69+1,36 0,91
9,38+0,74 9,69+0,54 0,29

Reconhecimento

72

*AOS= apnéia obstrutiva do sono, BDI= Inventario de Depressdao de Beck, MoCA= Montreal
Cognitive Assessment, TDR= Teste do Desenho do Relogio, TEPIC= Teste Pictérico de
Meméria, Digitos OD e Ol= digitos ordem direta e ordem inversa.
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Tabela 13 — Comparacao entre os Testes Neuropsicolégicos entre
Pacientes com Ferritina<100ng/mL e >100ng/mL (Dados faltantes=2):
Variavel Ferritina <100ng/mL Ferritina >100ng/mL

(n=28) (n=24)

Funcionalidade (Pfeffer 25)

LLLIDIEC 8,7% (n=2) 16,7% (n=4) 0,40
el 0,7+1,8 1,842,2 0,07
Sintomas de Pernas inquietas

Média + dp 39,3%(n=11) 33,3%(n=8) 0,65
Mediana 1,89+2 1,75+2,13 0,80
AOS (Berlin) (%) 81,55% (n=22) 73,9% (n=17) 0,52
Sonoléncia Diurna (Epworth) (%) 42,9% (n=12) 29,2% (n=7) 0,30
Média + dp 9,5445,29 945,24 0,71
Depressao (Miniplus) (%) 25% (n=7) 25% (n=6) 0,62
BDI (%) 37,55% (n=9) 34,8% (n=8) 0,54
Média = dp 10,72+9,59 14,46+14,06 0,28
MoCA (s24) (%) 89,3% (n=25) 62,5% (n=15) 0,02
Média + dp 21,1413,68 22,7114,22 0,16
TDR (%) 14,3% (n=4) 8,3% (n=2) 0,49
Média = dp 4,14+1,04 4,25+1,03 0,71
Fluéncia Verbal Fonémica

Média = dp

F 9,18+3,17 10,4614,04 0,20
A 7,0413,46 7,79+3,71 0,45
S 7,2543,19 8,25+3,3 0,23
FAS 23,4618,43 26,58+9,71 0,22
Fluéncia Verbal Semantica (Animais)

Média = dp 14,11+4,58 14,54+3,43 0,70
TEPIC-M

Média = dp 12,5+5,48 12,38+4,74 0,93



Memoéria Logica l
Média = dp
Meméria Logica Il
Média t dp
Caodigos

Média t dp
Digitos OD (%)

Média = dp
Digitos Ol (%)

Média = dp
Punho Borda Mao (%)

Fez 3 vezes com examinador
Fez até 3 vezes sozinho

Fez 6 vezes sozinho
Memoéria 10 figuras

Média t dp
Percepcao visual
Nomeacao
Memoria incidental
Memoria Imediata |
Memoria Imediata Il

Evocacao

Reconhecimento

18,04+7,86

15,11+8,74

27,5+14,8

50%(n=14)
4,57+0,92

67,9%(n=19)

3,21+1,03

10,7%(n=3)
14,3%(n=4)
75%(n=21)

10+0
10+0
6,15+1,04
7,85%+1,30
8,75+1,16
8+1,48
9,55+0,68

22,0+7,43

17,5+7,27

32,65+13

66,7%(n=16)

4,6+0,95

91,7%(n=22)

3,331

8,3%(n=2)
20,8%(n=5)

70,8%(n=17)

9,95+0,22
9,95+0,22
5,42+0,96
7,68+1,10
8,47+1,17
7,68+1,37
9,78+0,45
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*AOS= apnéia obstrutiva do sono, BDI= Inventario de Depressdao de Beck, MoCA= Montreal
Cognitive Assessment, TDR= Teste do Desenho do Reldgio, TEPIC= Teste Pictérico de

Memoria, Digitos OD e Ol= digitos ordem direta e ordem inversa.

0,06

0,29

0,20
0,22

0,03

0,92

0,31
0,31
0,02
0,67
0,46
0,49
0,32
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Tabela 14 — Correlacao de Pearson entre Testes Neuropsicolégicos e Hb,
IST, Ferritina, PCR e TFGe:

Hb IST Ferritina PCR TFGe
MoCA r=0,310 r=0,153 r=0,07 r=-0,03 r=-0,04
p=0,02 p=0,29 p=0,60 p=0,83 p=0,97
Digitos OD r=0,20 r= 0,04 r= 0,075 r= 0,03 r=0,10
p=0,13 p=0,73 p=0,59 p=0,82 p=0,46
Digitos Ol r= 0,06 r= 0,04 r=0,016 r=-0,14 =-0,09
p=0,61 p=0,77 p=0,91 p=0,35 p=0,50
Codigos r=0,193 r=-0,07 r=0,122 r=0,017 =-0,037
p=0,16 p=0,58 p=0,39 p=0,91 p=0,79
Fluéncia
FAS r=-0,08 r=-0,004 r=0,02 r=-0,09 r=-0,06
p=0,56 p=0,97 p=0,86 p=0,55 p=0,62
TEPIC-M r= 0,087 r=0,02 r=-0,05 r=-0,11 r=0,04
p=0,53 p=0,87 p=0,68 p=0,45 p=0,72
TDR r= 0,09 =-0,091 r=0,193 r= 0,07 =-0,09
p=0,51 p=0,53 p=0,17 p=0,64 p=0,94

*Hb= Hemoglobina, IST= indice de saturagdo de transferrina, PCR= Proteina C
Reativa, TFGe= Taxa de Filtragdo Glomerular estimada, MoCA= Montreal Cognitive
Assessment, Digitos OD= ordem direta e Ol= ordem inversa, TEPIC-M= Teste Pictorico de
Memoria, TDR= Teste do Desenho do Relégio.



Tabela 15- Regressao linear tendo como variavel dependente o
MoCa e \variaveis independentes: Idade, escolaridade, DM,
depressao(Mini-Plus), TFGe e:

MODELO 1: IST

Variavel Coeficiente IC 95% o]
Idade 0,028 -0,13 a 0,19 0,73
Escolaridade 1,66 0,12a 3,19 0,03
DM (Sim) -0,511 -2,71a1,69 0,64
Depressao (Sim) -4,55 -7,13a-1,97 0,001
TFGe -0,06 -0,05a 0,03 0,78
IST 0,099 -0,14 a 0,21 0,08

MODELO 2: Ferritina

Variavel Coeficiente IC 95% o]
Idade -0,023 -0,196 a 0,150 0,78
Escolaridade 1,93 0,355 a 3,514 0,018
DM (Sim) 0,08 -1,90 a 2,07 0,93
Depressao (Sim) -3,36 -6,05 a - 0,666 0,016
TFGe -0,01 -0,057 a 0,037 0,67
Ferritina -0,001 -0,013 a2 0,011 0,86

MODELO 3: Hb

Variavel Coeficiente B IC 95% p
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Idade -0,055 -0,20 a 0,09 0,47
Escolaridade 1,28 -0,173 2 2,732 0,08
DM 0,418 -1,32a2,15 0,63
Depressao -3,21 -5,68 a-0,74 0,01
TFGe -0,049 -0,101 a 0,004 0,06
Hb 0,839 0,162 a 1,516 0,016

*MoCA= Montreal Cognitive Assessment, DM= diabetes mellitus, TFGe= taxa de filiragdo
glomerular estimada, IST= indice de saturac¢éo de transferrina, Hb= hemoglobina.

7. DISCUSSAO

A deficiéncia de ferro é causa freqlente de anemia na DRC e esta
associada a declinio cognitivo (CONNOR et al., 2001), na nossa populacao de
estudo, na qual os pacientes se encontram bem controlados clinica e
laboratorialmente, a queda da hemoglobina foi mais significativa que a
deficiéncia de ferro, porém, observamos relagdo da queda da ferritina e do IST
em algumas esferas da cognicdo, mesmo com pequeno numero de pacientes,
reforcando nossa hipdtese e corroborando com a literatura (BRUNNER et al,
1996; MURRAY-KOLB, BEARD, 2007; AGARWAL, 2007; ETGEN, BICKEL,
FORSTL, 2010; ETGEN et al, 2012).

A nossa amostra se caracterizou por ser mais jovem (56,89 +7,69),
foram excluidos pacientes com mais de 65 anos para diminuir possibilidade de
declinio cognitivo relacionado a outras doencas degenerativas associadas a

idade (como por exemplo a doenga de Alzheimer), e com baixa escolaridade,
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sendo que 53% tinham <4 anos de estudo. Porém, no Brasil, os anos de estudo
nao significam necessariamente a capacidade de leitura e escrita, sendo que o
individuo pode ser alfabetizado funcional sem ter frequentado escola e
analfabeto funcional tendo mais de quatro anos de escolaridade, segundo
dados do INAF Brasil 2014. O IBGE (2009) considera alfabetizado o individuo
que consegue ler e escrever um bilhete simples na lingua de origem. Os
pacientes da amostra foram avaliados em situagdes clinicas reais.

Houve alta prevaléncia de comorbidades como HAS (92,6%), DM
(49,1%) e DCV (31,8%), em concordancia com a literatura (SESSO, 2014,
FERNANDES, 2010), porém nao impactaram significativamente na avaliacdo
neuropsicolégica. A HAS pode ter influenciado o percentual alto de pacientes
com caracteristicas clinicas de AOS, pois uma das categorias do Questionario
clinico de AOS de Berlin € a presenca de hipertensdo. Sintomas de pernas
inquietas e sonoléncia diurna excessiva estiveram presentes em 35,2% da
amostra corroborando com a literatura (MERLINO et al., 2010), porém sem
relacdo com o IST e com a ferritina. Os sintomas de SPI também néo tiveram
relacdo com o DM, sendo que o grupo sem DM apresentou-se discretamente
aumentado, mostrando que os pacientes com DRC tém maior predisposi¢ao
para a SPI, independente de outras comorbidades como o DM.

Observamos na analise univariada que a reducao dos niveis de ferritina
esta relacionada com piora da funcionalidade, pontuagdo mais baixa no MoCA,
na memoria logica | e digitos ordem inversa (memdria verbal e de trabalho e
atencao), enquanto o IST<20% se relacionou com pontuagdo menor na
fluéncia fonémica (letra “S”) e na memdria visual (TEPIC). A queda da Hb se

relacionou com piora na pontuacdo do MoCA. Realizamos Regressao Linear
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utilizando trés modelos (IST, Ferritina e Hb): (i) no modelo 1 a queda do IST se
relacionou com a escolaridade e a depressao, (ii) no modelo 2 a queda da
ferritina se relacionou com a escolaridade e a depresséao e (iii) no modelo 3 a
queda da Hb se relacionou com a escolaridade, a depressao e a TFGe.

Houve pior desempenho justamente nos testes que avaliam atencao e
fungcdes executivas, que vao ter impacto nas atividades de vida diaria desses
pacientes, como por exemplo, no uso correto das medicacdes. Sendo que
esses pacientes tém maior risco de baixa aderéncia ao tratamento.

O estudo apresentou algumas limitacées, sendo o N pequeno a maior
delas e a auséncia de um grupo controle. Os pacientes tratados no Centro
Hiperdia Minas/JF em geral estdo com bom controle clinico dificultando
observar alteragcdes mais expressivas, bem como a presenca de outros fatores
interferindo na cognicao nesses pacientes. As vantagens do estudo é que foi
feita um triagem cognitiva ampla, incluindo avaliacdo da velocidade de
processamento e fungdes executivas; e avaliagdo laboratorial extensa. Foram
incluidas escalas e questionarios de avaliagdo do sono e comorbidades
associadas (AOS e Pernas Inquietas), e avaliacdo da depressao que muitas
vezes nao é considerada na avaliagao clinica do paciente com DRC e interfere

significativamente com a cognicao.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

NUCLEO DE NEFROLOGIA — Pés Graduagio em Satide: Area de concentragio em Satide
Brasileira

Pesquisador Responsdvel: LEOPOLDO ANTONIO PIRES

Endereco: Rua José Lourenco Kelmer

CEP: 36036-330 — Juiz de Fora — MG

Fone: (32) 3231-1143

E-mail: leopoldo @artenet.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntdrio (a) a participar da pesquisa
“CARACTERIZACAO DAS ALTERACOES COGNITIVAS E DE SEUS POSSIVEIS
CORRELATOS MOTORES, LABORATORIAIS E DE IMAGEM DO PACIENTE
COM DOENCA RENAL CRONICA (DCR) NOS ESTAGIOS 3, 4 E 5 NAO
DIALITICOS”. Neste estudo pretendemos avaliar declinio cognitivo e alteracdes
laboratoriais e de imagem, e associd-los com a presenca de doenga renal cronica. O
motivo que nos leva a estudar este tema é a alta prevaléncia de declinio cognitivo em
paciente com doenca renal crOnica, mesmo nos estdgios iniciais. Para este estudo
adotaremos os seguintes procedimentos: apds serem selecionados, os pacientes que
concordarem em participar do estudo serdo submetidos a uma primeira visita, na qual
serdo avaliadas as seguintes caracteristicas: sexo (feminino ou masculino), idade, estado
civil, causa da DRC, estigio da doenga, escolaridade (em anos de estudo),
comorbidades, histéria de alcoolismo, quais os medicamentos em uso, moradia e renda
familiar. Os pacientes serdo submetidos, a coleta de sangue, para a realizacdo dos
seguintes exames: hemograma completo, sédio, potéssio, glicemia de jejum, TSH ultra-
sensivel, acido félico, vitamina B12, VDRL, ferritina sé€rica, creatinina, calcio, fosfato,
albumina, paratormoOnio intacto, ferro sérico, saturacdo da transferrina, hepicidina,
proteina C reativa ultra sensivel, 25-hidroxivitamina D, interleucina-6. Em seguida, os
pacientes serdo submetidos a avaliacdo neuropsicolédgica através de um questiondrio de
atividades funcionais (Pfeffer), uma escala de depressdo (Beck) e uma bateria de
triagem cognitiva composta por: Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), Monteral
Cognitive Assessment (MoCA), Escala de Avaliacdo para casos de deméncia (MDRS),
Teste do desenho do relégio (TDR), Teste de memoria de figuras (Nitrini), Fluéncia
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verbal e praxia dindmica (punho-borda-mao). Na segunda visita, o paciente realizard
uma Ressonincia Magnética de Encéfalo (sem contraste) para avaliar alteracdes
estruturais cerebrais.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Voc€ serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu
consentimento ou interromper a participa¢do a qualquer momento. A sua participacao €
voluntdria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdao
na forma em que € atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ird tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada por um periodo de
5 anos. Seu nome ou o material que indique sua participagdo nao serd liberado sem a
sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo serd identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia
serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro LOCAL DO ESTUDO e a outra
serd fornecida a vocé.

Nao havera risco, se por ventura houver serd ressarcido pelo pesquisador responsavel.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo
“CARACTERIZACAO DAS ALTERACOES COGNITIVAS E DE SEUS POSSIVEIS
CORRELATOS MOTORES, LABORATORIAIS E DE IMAGEM DO PACIENTE
COM DOENCA RENAL CRONICA (DCR) NOS ESTAGIOS 3, 4 E 5 NAO
DIALITICOS”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informac¢des e modificar minha decisdao de
participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas ddvidas.

Juiz de Fora, de de20 .

Nome Assinatura participante Data
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Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU - Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina

Prédio da Administragao Sala 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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Anexo — 1 Questionario de atividades funcionais (Pfeffer, R,J,et al. Measuremente of funcional

activities in older adults inteh community, Journal of Gerontology, v. 37 p. 323-329, 1962)

Paciente:

Data da avaliacio Avaliador:

1) Ele (a) manuseia seu préprio dinheiro?

0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.
2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz

2) Ele(a) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho?
0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.

2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

3) Ele(a) é capaz de esquentar dgua para o café e apagar o fogo?
0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.
2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

4) Ele(a) € capaz de preparar uma comida?

0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.
2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz

5) Ele(a) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da comunidade ou da vizinhanca?
0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.

2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

6)Ele(a) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de rddio ou de televisdo um jornal ou uma revista?
0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.

2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

7) Ele(a) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, familiares, feriados?
0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.

2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

8) Ele(a) é capaz de manusear seus proprios remédios?

0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.
2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

9) Ele(a) é capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?
0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agora teria dificuldades.

2= Necessita de ajuda

3= Nio é capaz.

10) Ele(a) pode ser deixado em casa sozinho (a) de forma segura?

0= Normal, ou nunca o fez mas poderia faze-lo agora

1= Sim, mas com precaucdes ou nunca ficou e agora teria dificuldades.
2= Sim, por periodos curtos
3= Nio poderia.

Total de pontos: /30

Escore: até 5 pontos € considerado normal. Acima de 5 pontos considera-se comprometimento das atividades de vida didria
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Questionario Clinico de Berlin

2. Seuronco é:
Pouco mais alto que sua respiragao?
T&o mais alto que sua respiragao?

Mais alto do que falando?

Muito alto que pode ser ouvido nos quartos
proximos?

3. Com que freqiiéncia vocé ronca?

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronce incomoda alguém?

[ Sim

() Nao

5. Alguém notou que vocé para de
respirar enquanto dorme?

CATEGORIA 1 CATEGORIA 2
1. Vocé ronca? 6. Quantas vezes voce se sente
l () Sim cansado ou com fadiga depois
() Nio de acordar?
( ) Néo sei Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca
7. Quando vc esta acordado voceé
se sente cansado, fadigado ou
nao sente bem?

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca
8. Alguma vez vocé cochilou ou
caiu no sono enquanto dirigia?

| ()Sim

( )Nzo

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 3

9. Vacé tem pressio aita?
() Sim

( )Nzo

( ) N3o set

IMC=

Poniuacio das perguntas:

Pontuacio das categorias:

Resultado final:

Qualquer resposta circuiada ¢ considerada positiva

Categoria 1 ¢ positiva com 2 ou rnais respostas positivas para as questoes 1-5
Categoria 2 ¢ positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questoes 6-8
Categoria 3 ¢ positiva se a resposta para a questao 9 é positiva ou o IMC > 30

2 ou mais categorias positivas indica alto risco para AOS
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Anexo 3 — Questionario de cinco perguntas de Sindrome das Pernas Inquietas

1 ) Vocé tem alguma sensagdo incémoda, desagradavel nas pernas que
melhora com movimentos? Néo é dor, é uma sensagdo que acontece “dentro
das pernas” nfio € na pele. Umas pessoas dizem que parece uma “coceira nos
0ss0s”, “alfinctadas”, “insetos caminhando pelas pernas”, “pernas querendo
dancas sozinhas”, “comichio”, “formigamento”, “friagem”’. — Pode acontecer

nos bragos tambeém.

2) D4 vontade de mexer as pernas para aliviar? Dobrar, esticar, cruzar?

3) Este incomodo s acontece no repouso ou entdo piora no repouso ¥
repouso?

4) E pior no fim do dia ou a noite?

5) Dormindo vocé movimenta as pernas?
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Anexo 4 — Escala de Sonoléncia Diurna de Epworth

NIEPEN - Nicleo Tnterdisciplinar de Estndos e Pesquisas em Nefrologia.
UFIJF — Universidade Federal de Juiz de Forz - Servigo de Neurologia.
Progiama de Pos Graduagio em Satide.

Nome:
ldade:
ESCALADE SONOELENCIA DE EPWORTH

Pontue de 0 a 3, conforme escala de classificagio, a possibilidade de vocé dorir durante a
realizagiio de uma destas atividades

ESCALA DE CLASSIFICACAD

nunca dormiria

pequena possibilidade de dormir
moderada possibilidade de dormir
grande possibilidade de dormir

wN = O

SITUACAQ - Chance dedomirde 023

Lendo sentadoe D '

Assistindo TV D

Sentado em local piiblico, por exemplo 0 cinema ou em uma reuniio D
Como passageiro em um caro por uma hora, sem trénsito D

Deitado descansando 2 tarde D

Sentado conversando com alguém D

Sentado, relaxado apés o almoge (sem consumir qualquer bebida aloodlica) | |

No carro, enquante ¢stiver parado no trinsito { {

(Fonte — BERTOV.AZE, AN et al. Validation of the Fpworth Seale in the Brazilian
Portuguese. Sleep, v.31, Supplp A347, 2008.}
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Anexo 5 — Questionario MINI Plus — Episddio Depressivo Maior

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

(l SIGNIFICA: 1R DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR WAO EM CADA UM T PASSAR AO MODULO SEGUINTE)

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES QUE SAO SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA
ESQUIZOFRENIA, FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRAGAO DOS MODULOS:

1) PARTE 1 DO MobuLO “M”™ (TRANSTORNOS PSICOTICOS M1-M18).

2) MODULOS A-D (EPISGDIO DEPRESSIVO MAIOR A EPISODIO (HIPO)MANIACO).
E)) PARTE 2DO MopuilO ‘M’ (TRANSTORNOS PSICOTICOS M19-M23)
4) OQUTROS MODULOS NA SUA SEQUENCIA USUAL.

SEO MODULO “M" JA FOI EXPLORADO E SE SINTOMASE PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A M108), EXAMINAR, PARA CADA RESPOSTA
posITIVA  AS QuEsTOES SEGUINTES, SE OS SINTOMAS DEPRESSIVOS DESCRITOS NAO SAO MELHOR EXPLICADOS FPELA PRESENCA DE UM
TRANSTORNO PSICOTICO E COTAR EM FUNCAO

Al : 1:1: :‘Alguma vez scntm—«e mste dcsanunado(a) depnmldo(a) d m.uor pam. do dia, NAO SIM
i ~quase todos 08 dxac durantc pc}o mcn, . ‘ :

. SEATa=SIM:

~ b 'Nas duas Gltimas semarnas, benhu-se tnslc, desammado(a) dcpnmldo(a) a maior parte NAO SIM
“do dla, quase todos os dias,? e - ;
A2 a Algumavez teve o scnllmcnlo de nao: ter mais’ goﬂo por nada, ou perdeu 0 inleresse
- © o prazer pelas coisas que Ihe agradar ) abnualmcnlc quase lodo ot tcmpo duranle

i ,pelo menos duas semanas 7. NAO- SIM
s: Ala=SIM:
“'b -Nas duas Gltimas scmanas, leve o sentimento de néo tcr mais gostn por nada, ou perdeu
Lo infcresse €0 pmzcr pdas omsas que ]hc agradrun lxabxtualmcnlc quase todo o tempo ? NAO SIM
: N T 2
Ala QU A2a SAQ COTADAS SIM 7. NAO SIM
S5 O(A) ENTREVISTADO(A) ESTA DEPRIMIDO(A) ATUALMENTE (A1b 0U AZb = SIM): EXPLORAR O EPISODIO ATUAL
SENAO: ixrLORAR O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.
A3 Durante as 2 semanas em que sentiu-se deprimido(a)/ sem interesse
pela maioria das coisas, quase todo o tempo:
Episodio Atual Episodio Passado
a  Scu apetite aumentou ou diminuiu, quase todos os dias ? O seu peso NAO SIM NAO SIM
aumentou ou diminuiu sem que 0 tenha desejado 7 (VARIAGAC DE + 5% AO
LONGO DE UM MES, ISTO £, + 3,5 KG, PARA UMA PESSOA DE 65 KG)
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO O\mo
b Teve problemas de sono quase lodas as noites (dlﬁculdade de pegar NAO SIM NAO SIM

no sono, acordar no meio da noile ou muito cedo, dormir demais) ?

¢ Talou ou movimentou-sc mais lentamente que de costume ou pelo B B
contrario, NAO SIM NAO SIM
sentiu-se agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto(a), quase todos os dias?

d  Senliu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase tudos B ~
os dias? NAO SIM NAO SIM

¢ Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quasc lodos os dias? NAO SiM NAO  SIM

SE A3e = SIM: PEDIR UM EXEMPLO.
O EXEMPLO CONSISTE NUMA IDEIA DELIRANTE ? Q Nio OSim

M.IN.I Plus 5.0.0 (Junho, 2001) -1-
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Episédio Atual Episodio Passado
f Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decises,
quase todos os dias? NAO SIM NAO SIM 10
g Teve, por virias vezes, pensamenlos ruins como, por exemplo, pensar
que seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal
a si mesmo(a) ? NAO SIM NAQ SIM 11
.9
Ad HA 3 0U MAIS RESPOSTAS “SIM™EM A3 (0U 4 RESPOSTAS POSITIVAS, NAO SIM NAO SIM 12
SE AlaoU A2a E COTADA NAO PARA O EPISODIO PASSADO OU SE AlboU A2b E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL)?
VERIFICAR SI OS SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO DIE DUAS SEMANAS.
SE A4 EE COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A3a - A3g PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.
9
AS Esses problemas de depressaio lhe causaram sofrmmento importante ou o(a) NAO SIM  NAO SIM 12
pertubaram em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais
ou necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?
SE A5 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4 E A § PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVLE.
A6 Iisses problemas de depressio foram intciramente causados pela perda de

UM LUTO NAO COMPLICADO FOI EXCLUIDO ?

uma pessoa querida (luto)? A gravidade desses problemas, sua duragiio ¢
as dificuldades que cles provocaram foram iguais ds que outros sofreriam
sc cstivessem na mesma situacio ?
.9
NAO SIM NAO SIM 13

SE A6 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4, A SE A6 PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A7

a Iistava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem 7
ONio OSim

b Teve alguma doenga fisica logo antes desses probleraas comegarem?
ONdo 0O Smm

NO JULGAMENTO DO CLINICO: O USO DE DROGAS/ MEDICAMENTOS OU UMA DOENGA FISIC/\ E PROVAVELMENTE
A CAUSA DIRETA DADEPRESSAO ? ( FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SE NECESSARIO).

A7 (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOIEXCLUIDA? NAO SIM INCERTO NAO SIM INCERTO 14

SE A7 (SUMARIO) 2 COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4,A5AGE A7
PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A8 COTAR SIM SE A7 (SUMARIO) = SIM oU INCERTO.

ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO.

NAO

Episodio Depressivo Maior

SIM

A9 COTARSIM SE A7b =SIM E A7 (SUMARIO) =NAO.

ESPECIFICAR ST5 O EPISODIO I ATUAL OU PASSADO.

Atual m]
Passado o
NAO SIM

Episddio Depressive Maior
devido & condi¢do médica geral

Altual
Passado

u}
o

M (NI Plus 5.0.0 (Junho, 2001) -2-
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NAO SIM

A10 COTAR SIM SE A7a =SIME A7 (SUMARIO) =NAO. Episodie Depressivo Maior
induzido por substdncia

ESPECIFICAR SE O EPisODIO E ATUAL OU PASSADO.

Atual o
Passsado m]
CRONOLOGIA
Alt  Que idade tinha quando, pela primeira vez, aprescntou um periodo de 2 scmanas ou mais cm [:Iidadc 15
que apresentou esses problemas de depressdo ?
Al12  Desde que esses problemas comegaram, quantos perfodos distintos de depressdo teve, que 16

duraram pelo menos 2 semanas ?
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Anexo 6 — Inventario de Depressao de Beck (Gorestein, C. e Andrade, L.; Rev. Psiq.
Clin. 25 (5) Edigao Especial : 245 -250, 1998)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faga um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagao, em cada grupo,
gue descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na ultima semana, incluindo hoje. Se
varias afirmagbes em um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada
uma. Tome cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.
1. N&o me sinto triste.

Eu me sinto triste.

Estou sempre triste.

Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

wWwhnhNh—=-O

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressao de que as coisas ndo podem
melhorar.

3. 0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do uma pessoa comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

Tenho tanto prazer em tudo como antes.

Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
Nao encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

wnhh = O

Nao me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

wWwnhNh—=-O

N&o acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.

Creio que serei punido.

Acho que estou sendo punido.

whnh = O

Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
Estou decepcionado comigo mesmo.

Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

wnhh =0

N&o me sinto, de qualquer modo, pior que 0s outros.

Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mau que acontece.

wWwnhNh—=-O

Nao tenho quaisquer idéias de me matar.

Tenho idéias de me matar, mas néo as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

wnhh—=O

10. N&o choro mais do que o habitual
Choro mais agora do que costumava
Agora, choro o tempo todo.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao consigo, mesmo que o queira.

wWwnhNh—=-O
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11. Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

wnhh = O

12. Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.
Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.

wnhh =0

13. Tomo decisbes tdo bem quanto antes
Adio as tomadas de decisées mais do que antes.
Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.

N&o consigo mais tomar decisdes.

wWwhnhNh—=-O

14. 0 Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.
1 Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.
2 Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

3 Acredito que parego feio.
15. 0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para fazer alguma coisa.
2 Tenho que me esfor¢car muito para fazer alguma coisa.
3 Na&o consigo mais fazer trabalho algum.
16. 0 Consigo dormir tdo bem como o habitual.
1 N&o durmo tdo bem quanto costumava.
2 Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar
a dormir.

3 Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.
17. N&o fico mais cansado do que o habitual
Fico cansado com mais facilidade do que costumava
Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

wWwnhNh—=-O

18 Meu apetite ndo esta pior que o habitual.
Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estd muito pior agora.

Nao tenho mais nenhum apetite.

whh =0

19. Nao tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente.
Perdi mais de dois quilos e meio,

Perdi mais de cinco quilos.

Perdi mais de sete quilos.

Estou tentando perder peso de propédsito, comendo menos: Sim () Nao ( )

wWwhnhNh—=-O

20. 0 Nao estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.
1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicdo do
estébmago ou prisdo de
ventre.
2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa.
3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em
qualquer outra coisa.

21. 0 Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse por sexo.
1 Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.
2 Estou muito menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo
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Anexo 7 — Teste da Memodria de Figuras (Nitrini et al., 1994, Nitrini et al., 2007)
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Anexo 8 — Memoria Logica l e |l

Paciente:
MEMORIA LOGICA | (A)

Ana / Soares / do sul / do Parana / empregada / como faxineira / num prédio /
de escritdrios / relatou / na delegacia / de policia / que tinha sido assaltada / na
rua do Estado /na noite anterior /e roubada/'em 150 reais / Ela disse que tinha 4
/ filhinhos / o aluguel ndo tinha sido pago / e eles ndo comiam / ha dois dias /

Os policiais / tocados pela histéria da mulher / fizeram uma coleta / para ela.
MEMORIA LOGICA | (B)

Roberto/Mota / estava dirigindo / um caminh&o / Mercedes / numa rodovia / a
noite / no vale/do Paraiba / levando ovos / para Taubate / quando o eixo /
quebrou. / O caminhdo derrapou / caiu numa valeta / fora da estrada. / Ele foi
jogado / contra o painel / e se assustou muito /. N&o havia transito / e ele
duvidou que pudesse ser sbcorrido. ! Naquele instante seu radio amador /

tocou /ele respondeu imediatamente / “aqui fala Tubarao”.
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Anexo 9 — Subteste Cédigos

Codigos

1 s 3
e 3 ]

BE
o
O
>/~
X

ltens de exemplos
2137248!2132142352314
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Anexo 10 — Montreal Cognitive Assessment — MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: _{__ [
Versdao Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagao: L [
Sexo: Idade:
/ Coptar | Desenhar um RELGGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

@ """, .
® ®

®© ® g
©

NOMEACAO

[] (11 [l [ ] | s

Contorno  Nameros Ponteiros

3
MEMORIA Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |[Vermeho o
0 sujeito de repeti-la, . St
faga duss tentativas Rienkive :{? =
Evocar apés 5 minutos 22 tentativa

m.nmdaem“ O sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742

Leia a série de lefras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a lefra “A”. Nao se atribuem pontos se 2 2 eros.
[ ] FBEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

P
_n
SubbogiodeTcomegmdopeto0 [ ] 93 [ ] 8 [ ]® [ ] [ ] | .
_r

4 ou 5 subtragies cometas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 pontos; 1 cometa 1 ponto; 0 coreta 0 ponto

Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato semgre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofé quando o cachorro esta na sala. [ ]
Fluéncia verbal: dizer o maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N 2 11 palavras) | /1
ABSTR AC[\O Semehanga p. ex. enfre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua f2
EVOCACAO D dar Rosto Veludo ja | Margarida |Vermeho|
TARDIA 3;::.7. — 2 Pontuagio -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- - evocagio
OPCIONAL  |ooce coteaors SEM PISTAS
Pista de mdltipla escoha
OR ACA [ ]oiadomés [ Jmes [ ]Ano [ ] Diadasemana [ ] Lugar [ ] Cidade 6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 30
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento :ed;md':l: $12an0s
Paulo Henrigue Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP -SP 2007)
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Anexo 11 — Subteste Digitos

WAIS |
SUBTESTE 8 - DIGITOS

OD

Suspensio: Suspender a ordem direta caso ocorra erro nas duas tentativas de um
mesino item; prossiga com a ordem inversa.

ITEM TENTATIVA 1 TENTATIVA 2
1. — > INICIAR 17 6-3
2. 5-8-2 6-9-4
3. 6-4-3-9 7-2-8-6 ]
4. 4-2-7-3-1 7-5-8-3-6
3, 6-1-9-4-7-3 3-9-2-4-8-7
0. 5-9-1-7-4-2-8- 4-1-7-9-3-8-6
7. 3-8-2-9-5-1-7-4 5-8-1-9-2-6-4-7
8. 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7-1-3-9-4-2-5-6-8
TOTAL OD:

Pontuacio maxima: 16 pontos

WAIS

SUBTESTE 8 - DIGITOS

O1

Suspensio: Suspender a ordem inversa apos ocorrer erro nas duas tentativas do

mesmo item.

1. —*INICIAR 2-4 5.7

2. 4-1-5 6-2-9

5: 3-2-7-9 4-9-6-8

4, 1-5-2-8-6 6-1-8-4-3

3, 5-3-9-4-1-8 7-2-4-8-5-6

6. 8-1-2-9-3-6-5 4-7-3-9-1-2-8
ok 7-2-8-1-9-6-5-3 9-4-3-7-6-2-5-8
TOTAL OI:

Pontuacio maxima: 14 pontos

Pontuagio |2 pontos se o examinando acertar ambas as tentativas

1 ponto se o examinando acertar uma das tentativas

0 ponto se o examinando errar ambas as tentativas.

PONTUACAO MAXIMA NO TESTE: 30 pontos
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Anexo 12 — Fluéncia Verbal (FAS)

FLUENCIA VERBAL CATEGORIA FONEMICA (A - S)

Eu vou marcar um minuto e vocé vai e dizer quantas palavras vocé puder pensar que
comecem com uma certa letra do alfabeto que eu vou te dizer daqui a pouco. Vocé pode
dizer qualquer tipo de palavra que quiser. Ndo vale nome préprio (de pessoa ou cidade,
como Beto ou Barbacena), ndo vale nimeros, ou palavras muito parecidas, por exemplo,
se vocé falar amor, ndo pode falar amante ou amado. Eu direi para parar apos 1 minuto.
Vocé esta pronto/a? [pausa] Agora me diga quantas palavras vocé pode pensar que
comegam com a letra "A’? [tempo de 60 seguiido]. Pare. Agora a mesma coisa com a

palavra “S”.
(A) (8)

1 : 1
2 2
3 3
4 4
5 B
6 6
7 '
8 8
9 9
10 10
11 11
12 12

13 13
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Anexo 13 — Fluéncia Verbal (Animais)

PACIENTE:

ESCOLARIDADE:
DATA DA AVALIAGAO: i v 2

TESTE DE FLUENCIA VERBAL

- Avaliagdo da memoria semantica (conhecimento geral sobre o mundo, dos fatos, das palavras, sem relagdo com o momento do seu
aprendizado). Consiste na avaliagio de categorias semanticas pré-definidas, como por exemplo animais e frutas.

- INSTRUCOES: Solicita-se ao paciente gue enumere o maximo de animais {"bichos") e frutas em 1 minuto cronometrado.
Ex.: "Vocé deve falar todos os nomes de animais que se lembrar, no menor tempo possivel. Qualquer animal vale: insetos,
passaros, peixes e animais de quatro patas. Quantos mais vocé falar, melhor. Pode comecar".

- Importante: considere "boi e vaca" como dois animais mas "gato e gata" como um sé. Se disser passarinho, cobra, lagarto" conte
como trés animais; mas, se disser "passarinho, canario e peixe", conte como dois. Ou seja: a classe vale como nome se ndo houver
outros nomes da mesma classe).

PONTUACAQO:  ANIMAIS + ___ FRUTAS.

Pontuagdo Minima ne
8 anos de escolaridade ou mais 13
Analfabeto 9

Referéncia: BRUCKI S.M.D. et al (1997). Dados normativos para o Teste de Fluéncia Verbal (categorias
animais), em nosso meio. in Arquivos de Neuro-Psiquiatria 55: 156-161.
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Anexo 14 — Teste Pictorico de Meméria (TEPIC-M)

A

N7

RS

N
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Anexo 15 — Bateria de Avaliagdo Frontal — Série Motora (Punho-Borda-Mao)

BATERIA DE AVALIACAO FRONTAL SERIE MOTORA

“Olhe cuidadosamente para o que eu estou fazendo”
(o examinador sentado em frente ao paciente, realiza sozinho, trés vezes, com
sua mé&o esquerda a série de Luria “punho - borda — mao”)

“Agora, com sua mao direita, faca a mesma série, primeiro comigo e depois

sozinho”

(o examinador realiza a série 3 vezes com 0 paciente)

“Agora faga sozinho”

Pontuacao

Sozinho — 6 séries consecutivas = 3
Sozinho — pelo menos 3 séries consecutivas = 2
Somente com o examinador — 3 séries consecutivas = 1

N&o realiza 3 séries consecutivas nem com o examinador = 0

(Brazilian version of the Frontal Assessment Battery (FAB) — Preliminary cata on admnistration
to healthy elderly, Beato, RG. Nitrini, R; Formigonni, AP; Caramelli, P, 2007 — in Dementia &
Neuropsychologia 2007; 1:59-65)



