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RESUMO

O comprometimento cognitivo (CC) consiste no declinio de um ou mais
dominios cognitivos. Existem fatores fisiopatolégicos comuns entre a doenga renal
cronica (DRC) e o CC. O objetivo deste estudo foi comparar os resultados da
avaliagdo neuropsicolégica com achados de marcadores inflamatérios e de
ressonancia magnética (RM) do encéfalo em pacientes com DRC. Trata-se de um
estudo transversal em pacientes com DRC néo dialiticos nas categorias 1 a 5 em
uma clinica de atencédo secundaria, de 2013 a 2014. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa. Foram feitas anamnese estruturada, aplicacdo de
questionarios clinicos de depressao, triagem neuropsicolégica ampla e questionario
de funcionalidade de Pfeffer. Os dados sociodemograficos e clinicos foram coletados
em prontuarios médicos. Os dados laboratoriais foram coletados incluindo a
dosagem de IL-4, IL-6, IL-17, TNF-a. e PCR-us. As imagens de RM do cérebro foram
realizadas em aparelho de alto campo de 1,5 Teslas, sem uso de contraste
paramagnético. As escalas de Fazekas foram usadas para quantificar as lesdes da
substancia branca, a escala MTA para quantificar o envolvimento do hipocampo, a
escala ACG para atrofia cortical global. Foram convidados 111 pacientes, oitenta
concluiram a avaliagdo neuropsicologica e 56 pacientes realizaram a RM e as
demais etapas do estudo. A média de idade foi de 56,3 + 8,3 anos, 55,4% homens,
51,8% apresentavam MoCA alterado. Comparando aqueles com MoCA alterado vs.
normal, observou-se que houve menor escolaridade (p = 0,04), maior uso de
diuréticos (p = 0,04) e AAS (p = 0,002); além de niveis mais elevados de IL-6 (p =
0,02) e IL-17 (p = 0,05) entre aqueles com MoCA alterado. N&do houve correlagéo
entre MoCA e TFGe. MoCA correlacionou com IL-6 (R -0,201, p = 0,04). Houve uma
correlagao entre TFGe (IL-4 [R -0,467, p = 0,005]; IL-6 [R -0,652, p < 0,001]; IL-17 [R
-0,554, p = 0,001]), TNF-a (R -0,684, p < 0,001). Nao houve correlagao entre os
achados na RM e TFGe ou MoCA. Em um modelo de regressao linear, as variaveis
IL-17 e IL-6 foram preditores independentes de menores valores de MoCA (IC -0,031
a -0,002, p = 0,002; IC -0,012 a -0,001, p = 0,002). Os demais testes
neuropsicolégicos apresentaram diferencas e associagbes com os dados
sociodemograficos, laboratoriais € de imagem, n&o tendo sido determinado um
padrao unico de relagdes. Concluiu-se que a prevaléncia de alteragcbes no MoCA

nesta populagao foi de 51,8%, o TFGe foi correlacionado com a inflamagao, o MoCA



foi negativamente correlacionado com o IL-6. Ndo houve associagdo entre os
achados de RM e TFGe ou variaveis inflamatorias, e, ao contrario das IL-17 e IL-6, a

TFGe nao foi um preditor dos valores de MoCA.

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo. Doenga Renal Crbnica. Inflamagao.

Imagem por Ressonancia Magnética. Testes Neuropsicoldgicos.



ABSTRACT

Cognitive impairment (Cl) is the decline of one or more cognitive domains.
There are pathophysiological factors common between chronic kidney disease (CKD)
and Cl. The aim of this study was to compare the results of neuropsychological
assessment with findings of inflammatory markers and brain magnetic resonance
(MRI) in patients with CKD. This is a cross-sectional study in patients with CKD not
on dialysis in categories 1 to 5 in a secondary care clinic, from 2013 to 2014. The
project was approved by the Research Ethics Committee. Structured anamnesis,
application of clinical depression questionnaires, comprehensive neuropsychological
screening and  Pfeffer's  functionality = questionnaire  were  performed.
Sociodemographic and clinical data were collected from medical records. Laboratory
data were collected including the dosage of IL-4, IL-6, IL-17, TNF-a and us-CRP.
Brain MRI images were performed in a 1.5 Teslas high-field device, without the use
of paramagnetic contrast. The Fazekas scale was used to quantify white matter
lesions, the MTA scale to quantify hippocampal involvement, the ACG scale for
global cortical atrophy. A total of 111 patients were invited, eighty completed the
neuropsychological assessment and 56 patients underwent MRI and the other stages
of the study. Mean age was 56.3 £ 8.3 years, 55.4% men, 51.8% had altered MoCA.
Comparing those with changed MoCA vs. normal, it was observed that there was
less education (p = 0.04), greater use of diuretics (p = 0.04) and aspirin (p = 0.002);
in addition to higher levels of IL-6 (p = 0.02) and IL-17 (p = 0.05) among those with
altered MoCA. There was no correlation between MoCA and eGFR. MoCA correlated
with IL-6 (R -0.201, p = 0.04). There was a correlation between eGFR (IL-4 [R -0.467,
p = 0.005]; IL-6 [R -0.652, p < 0.001]; IL-17 [R -0.554, p = 0.001]), TNF-a (R -0.684, p
< 0.001). In a linear regression model, the variables IL-17 and IL-6 were independent
predictors of lower MoCA values (Cl -0.031 to -0.002, p = 0.002; CI -0.012 to -0.001,
p = 0.002). The other neuropsychological tests showed differences and associations
with sociodemographic, laboratory and imaging data, with no single pattern of
relationships having been determined. It was concluded that the prevalence of
changes in MoCA in this population was 51.8%, eGFR was correlated with
inflammation, MoCA was negatively correlated with IL-6. There was no association
between MRI findings and eGFR or inflammatory variables, and unlike IL-17 and IL-

6, eGFR was not a predictor of MoCA values.



Keywords: Cognitive Impairment. Chronic Kidney Disease. Inflammation. Magnetic

Resonance Imaging. Neuropsychological Tests.
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1 INTRODUGAO

A doenca renal crénica (DRC) é um problema grave de saude publica mundial
que vem se agravando exponencialmente devido ao envelhecimento das populagdes
associado a explosdo de casos de diabetes mellitus (DM) e de hipertensao arterial
sistémica (HAS), duas das principais causas etiolégicas de DRC (BREGMAN, 2006;
SILVA et al., 2020). A DRC tem uma evolucdo insidiosa e assintomatica ou
oligossintomatica evoluindo até as fases avangadas da doenga quando, na maioria
das vezes, o diagndstico é realizado. A faléncia renal, as doencas cardiovasculares
(DCV) e a morte prematura, sdo complicagdes frequentes da DRC que podem ser
prevenidas ou postergadas se diagnosticadas e tratadas precocemente. O mesmo
pode ser dito em relacdo as alteragdes neuroldgicas e cognitivas decorrentes das
alteragdes renais (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010; TONELLI; RIELLA,
2014).

A consequéncia do subdiagndstico e de tratamentos inadequados da DRC e
de suas complicagdes geram grande impacto e elevado custo para os sistemas de
saude (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). Estas situagdes ocorrem a nivel mundial, com
maior impacto nos paises de baixa e média rendas onde essas deficiéncias sdo mais
evidentes e os sistemas de saude mais precarios (SILVA et al., 2020). A publicagao,
em 2002, do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) inaugura as
iniciativas de padronizacao, de classificagao e de estratificacdo da DRC, assim como
demonstra a grande preocupagédo com a deteccéo precoce, estabelecendo critérios
diagnosticos e condutas frente a DRC a nivel mundial (PATEL; KIMMEL; SINGH,
2002). O comprometimento progressivo das fungdes renais leva a desequilibrio da
homeostase refletindo em sintomas em praticamente todos os outros érgédos do
corpo (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Essas manifesta¢des clinicas
denominadas de uremia podem ser gerais ou relacionadas a 6rgaos especificos,
variando de paciente para paciente. Sdo elas: alterag¢des relacionadas aos rins como
nocturia, hematuria e oligoanuria; cardiovasculares como a HAS, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e arritmia; gastrointestinais como anorexia, nauseas,
vomitos e hemorragias; endocrinolégicas e hormonais, como infertilidade,
amenorreia, impoténcia, e dermatoldégicas como prurido, palidez e equimoses
(BREGMAN, 2007; EKNOYAN, 2017; OLSEN; BASSETT, 1951).
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Nos pacientes com DRC ha maior prevaléncia de comprometimentos
neurologicos e de disfungdes autonémicas tais como encefalopatia, desordens do
sono, tremores, polineuropatia ou mononeuropatia periférica, sindrome das pernas
inquietas, disfungao erétil, perda da libido e depressdo quando comparados com a
populacao geral (BROUNS; DE DEYN, 2004; DE DEYN et al., 2009). Ha indicios de
que o declinio cognitivo ja seja detectavel em estagios iniciais da DRC e que se
acentue com o agravamento da doenga. Kurella et al. (2004, 2005) descreveram
uma prevaléncia 1,32 vezes maior dessa alteragdo neuroldgica em pacientes com
ritmo de filtragao glomerular (FG) entre 45 e 59 mL/min e de 2,43 vezes maior em
pacientes com ritmo inferior a 45 mL/min (KURELLA et al.,, 2004; KURELLA
TAMURA et al.,, 2008). As alteracbes cognitivas, mesmo leves, interferem
negativamente na capacidade de autocuidado e na aderéncia ao tratamento. A
presenca de deméncia agrava muitissimo esse quadro elevando o risco de nao
aderéncia aos tratamentos prescritos a diadlise e aos transplantes assim como
aumenta o risco de hospitalizagdo e de morte, sobrecarrega os cuidadores, a familia
e os profissionais de saude multiplicando os custos ja elevados dos cuidados com o
paciente (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011).

As etiologias das alteragbes neurologicas do paciente renal permanecem em
discussao, se sao decorrentes da propria doencga renal e/ou de suas comorbidades
cardiovasculares. Diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG),
hipoalbuminemia, proteinuria, atividade do sistema renina angiotensina, sobrecarga
do volume extracelular, alteragdes no metabolismo de Calcio (Ca) e Foésforo (P),
dislipidemia com perfil lipidico trombogénico, acumulo de remanescentes de
lipoproteina (particulas altamente aterogénicas), anemia, desnutricdo, reagao
inflamatoria sistémica, estresse oxidativo (EO), homocisteina elevada e toxinas
urémicas, sao alteracbes metabdlicas e hemodindmicas que colocam o paciente
renal no status de alto risco para eventos vasculares cerebrais, além de eventos
cardiacos e coronarianos (BATISTA; RODRIGUES, 2004; CANZIANI, 2004;
BREGMAN, 2006).

A associagdo da DRC com HAS e DM acentua essa tendéncia. Diferente de
outros paises onde a DM é a maior causa de DRC, no Brasil a HAS assume essa
condicdo. A HAS também pode ocorrer como consequéncia de DRC e, quando
persistente, resulta em alteracbes nos pequenos vasos cerebrais, infartos lacunares

e lesdes isquémicas na substancia branca podendo provocar a interrupgao dos
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circuitos neuronais entre o cértex cerebral e as estruturas subcorticais, conhecida no
passado como “doenca de Binswanger ou leoucoencefalopatia isquémica
subcortical”’, atualmente denominada de doencga vascular microangiopatica (DVM) ou
leucoaraiose nos exames de imagem. Tais lesdes podem ser difusas e/ou focais e
sdo observaveis nos exames de neuroimagem (tomografia computadorizada [TC] e
ressonancia magnética [RM]). A RM encefdlica mostra-se mais vantajosa por
apresentar maior sensibilidade na detecgao dessas alteragcdes quando comparada a
TC do cranio para diagnosticar local, distribuicdo e extensao das lesdées no sistema
nervoso. As lesdes na substancia branca subcortical estdo associadas ao pior
desempenho em testes cognitivos que avaliam as fungbes executivas quando de
predominio frontal, podendo ocorrer outros sinais e sintomas dependendo da regido
em que a substancia branca foi comprometida (leucoaraiose) em consequéncia da
HAS com ou sem DRC (RASTOGI; WEISSERT; BHASKAR, 2021; VIGGIANO et al.,
2020; ZERNA et al., 2018).

Em estudo realizado recentemente na Etiopia, Gela et al. (2021) descrevem
prevaléncia de 49,1% de comprometimento cognitivo leve (CCL) em pacientes com
DRC quando comparados a 28,4% no grupo controle. Resultados semelhantes
foram encontrados na india (53,8%) por Viji, Sreejith e Sreelatha (2017) e na Nigéria
(51,9%) por Williams et al. (2013), porém resultado discrepante foi observado na
China por Wang et al. (2016), com 75,2% de CCL, provavelmente por ter sido
realizado em populacdo com maior faixa etaria. Dessa forma, o diagndstico preciso
apontando a presenga e o grau do déficit cognitivo (DC) possibilita intervencdes e
orientagcdes adequadas que venham a melhorar a qualidade do tratamento e
também a qualidade de vida (QV) do paciente portador de DRC e/ou de seus
cuidadores, a despeito da pouca eficacia do atual tratamento medicamentoso para o
manejo do DC e da deméncia (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011).

Este estudo justifica-se pela fisiopatologia das alteragbes cognitivas na DRC
permanecer em discussao. Apesar de frequentemente serem atribuidas as lesdes de
natureza vascular que predominam na substancia branca encefalica, ha varios
relatos de alteragdes cognitivas, mesmo na auséncia destas altera¢des nas imagens
de RM do encéfalo. A participagdo do processo inflamatério crénico associado a
retencdo de toxinas urémicas na DRC podem comprometer funcionalmente o

desempenho da cognicdo. Assim, a hipétese que se levanta é a de que, incialmente,
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o CCL na DRC é de natureza funcional e precede o achado de lesbes nos exames
de imagens de RM do encéfalo.

Frente ao exposto, este estudo centra-se em comparar os resultados da
avaliacao neuropsicolégica com achados de exames de imagens de ressonancia
magnética do encéfalo e de marcadores inflamatérios em pacientes com doenca

renal crénica, estagios 1 a 5 em tratamento conservador (ndo dialitico).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 BREVE HISTORICO DA MEDICINA E DA DOENGCA RENAL CRONICA

‘O homem nasceu para aprender, apreender tanto quanto a vida lhe permita”
(ROSA, 2005).

A histéria da Medicina esta intrinsecamente ligada a histéria da humanidade.
Faz parte de “ser humano” o sentimento de cuidar daqueles doentes e fracos, de
aliviar sofrimentos e, sobretudo, preservar a vida. Assim as evidéncias histéricas
dessas praticas precedem a criagao da escrita e fazem nascer a arte da medicina.

As doencas eram intimamente relacionadas a puni¢cdes de deuses, bruxarias,
possessdes e a todo tipo de crendices. Os tratamentos, baseados em cultos,
cerimdnias e rituais, exercidos por misticos, sacerdotes e feiticeiros eram praticados
em locais misticos e magicos e posteriormente, em templos. Na Grécia antiga, esses
foram construidos em homenagem a deuses que exerciam essa arte como Apolo,
Esculapio e Panaceia.

Coube a Hipécrates (460 a 370 a.C), a separagao do mistico do natural ou
bioldgico, a caracterizagdo das doencas e de suas “causas” de origem “nao divinas
ou magicas” e a proposi¢cao de tratamentos baseados principalmente na natureza
(vis medicatrix naturae, que significa “o poder curativo da natureza”). Atribuiu
fungdes a alguns 6rgaos, entre os quais o cérebro e o coragdo, identificando no
cérebro o local da consciéncia, das emogdes e também a origem das epilepsias,
atribuidas ao acumulo de muco ou a fleuma um dos quatro “humores” que
acreditavam existir. Platdao (427-347 a.C.) apoiou a ideia de Hipdcrates referente ao
cérebro, mas Aristoteles (384-322 a.C.), seu discipulo, atribuiu ao coragéo, a
origem das emogdes. Coube a Galeno (129-210 a.C.), a sedimentagao da “teoria
dos humores” e aos temperamentos que desses resultavam, sendo que as doengas
advinham do desequilibrio desses. Esse “pensamento” perdurou até o século XVIII
(BYNUM, 2011). Paralelamente esses conhecimentos, também evoluiam em paises
como a China, a india e notoriamente no Oriente Médio, destacando-se Avicena
(980 -1037) entre os médicos dessa origem, com ideias e praticas dissonantes das

do ocidente.
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A transferéncia da capital do outrora poderoso Império Romano, Roma (no
ocidente) para Constantinopla (atual Istambul, na Turquia) e a adog&do do
cristianismo, como sua religido oficial, tornam-se fatos historicos de extrema
importancia que tangenciam novos tempos e trazem-nos os conhecimentos advindos
daquela parte do mundo, antes desconhecidos. Os limites impostos a expanséo da
ciéncia pela religido cristad inicialmente, e posteriormente, com a expansao do
Império Otomano, a islamica, moldam a trajetéria da evolugdo das ciéncias como um
todo, e da medicina em particular. Durante esse periodo pode-se citar nomes como
o de Paracelso, (Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim,
1493-1541) praticante de alquimia e precursor do uso de substancias quimicas no
tratamento de doencas, como o uso do mercurio no tratamento da sifilis, verdadeiro
flagelo naquela ocasido. Também € desse periodo, a introdugdo da anatomia como
ciéncia médica por Andreas Vesalius (1514-1564), com a publicacdo da famosa
obra “De humani coporis fabrica” e décadas mais tarde William Harvey (1578-
1657) descreve a circulagdo em 1628, em um livro intitulado “De motu cordis” (“Do
movimento do coragao”).

A lacuna faltante para concluir a circulagao foi descrita por Marcello Malpighi
(1628-1694), que, com o uso do microscopio, descreveu em varios 6rgaos o sistema
de vénulas e capilares completando assim a circulagdo. Malpigui descreve também o
glomérulo renal que ele denomina de “corpusculo renal” e a circulacdo pulmonar.
Mas é com René Descartes (1596-1650), com seu dualismo, que a ciéncia
transforma seu “modus operandi”, com grandes repercussdes no conceito de corpo e
da alma, e no que seria denominado raciocinio cartesiano, com repercussdes até os
dias atuais.

Nesse contexto de dualidade, coube a Philippe Pinel (1745-1826) que em
1801 publicou o "Tratado médico-filoséfico sobre a alienagdo ou a mania”,
(1847) no qual descreveu o que seria uma nova especialidade médica que viria a se
chamar Psiquiatria, a descricdo da representante das doencgas psiquicas e a
Aloysius (Alois) Alzheimer (1864-1915), psiquiatra e neuropatologista alemao, que
descreveu em 1907 a doenca degenerativa do sistema nervoso central que viria a
ter o seu nome, a descri¢cao da representante das doengas do corpo.

Emil Kraepelin (1856-1926), psiquiatra alemao, considerado o criador da
moderna psiquiatria, ja defendia que as doencgas psiquiatricas sdo principalmente

causadas por desordens genéticas e bioldgicas questionando assim a origem
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apenas psiquicas das mesmas. Descreveu as formas basicas das enfermidades
‘psiquicas”™ psicose maniaco-depressiva e deméncia precoce e promoveu a
distingdo entre deméncia senil e paralisia geral progressiva. Em julho de 1910,
convencido que estava diante de uma nova doenca, introduziu o epénimo “doenca
de Alzheimer”, na oitava edicdo do seu tratado de psiquiatria lancado naquele ano.
Coube a Sigmund Freud (1856-1939), médico neurologista e discipulo de Jean
Martin Charcot (Jean-Martin Charcot, 1825-1883), considerado um dos precursores
da Neurologia Moderna, descrever as bases da psicanalise, sendo considerado o
precursor da mesma, que influenciou consideravelmente a Psicologia Social
contemporanea (MEMORIA DA LOUCURA, s/d).

Com Wilhelm Rontgen (1845-1923) houve advento do raio-X, em 1895,
inaugurando a revolucionaria era do diagnostico por imagem, o que muda,
definitivamente a Medicina e o mundo .

As doencgas renais também estéo referidas desde os primérdios da historia,
havendo relatos de procedimentos para tratamento de calculos renais e da bexiga
desde o Egito antigo. Hipocrates correlaciona a urina com nuvens brancas
(espumosa) a doengas renais (TUBINO; OLIVEIRA ALVES, 2017).

Sao varios relatos de tratamentos no decorrer da histéria, desde a Roma
antiga e a Idade Média em que eram usados banhos aquecidos, sudagao, clisteres e
sangrias. Em 1476, Guilherme de Saliceto (1210-1277), cirurgido italiano, pontuou
a associagcao de urina escassa, de edemas e de rins endurecidos. O médico,
também italiano, Domenico Cotugno (1736-1820/2), descreveu e nomeou a
albuminuria, em 1770. A correlacdo entre anasarca e “urina albuminosa” foi
realizada, em 1811, por William Charles Wells (1757-1817).

Atribui-se a Richard Bright (1789-1858), o nascimento da Nefrologia clinica,
quando em 1827, no Guy’s, Hospital em Londres, descreve a doenga que mais tarde
levaria o seu nome (Doenga de Brigth) na qual associavam-se edemas, escarlatina e
proteinuria. Fez varias descri¢des clinicas, entre as quais, a formagao de edemas, da
HAS e da doenga cardiaca secundaria a doengas renais (BRIGHT, 1827).

Apesar das primeiras descricbes do uso da didlise em quimica serem
atribuidas ao quimico escocés Thomas Graham (1805-1869), no século XIX, seu
uso clinico data de 1913, quando John Jacob Abel (1857-1938), Leonard George
Rowntree (1883-1959) e Benjamin Bernard Turner (1871-1945) relatam seu uso

em animais anestesiados, utilizando hirudina, substancia obtida de sanguessugas,
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como anticoagulante. Em 1918, houve a importante descoberta da heparina por
William Henry Howell (1860-1945) e Luther Emmett Holt (1855-1924).

O médico alemao Georg Haas (1886-1971), entre 1924 e 1928, realizou os
primeiros tratamentos de dialise em seres humanos e também instituiu o uso da
heparina como anticoagulante, substituindo, assim, a hirudina causadora de varias
reacdes indesejaveis, principalmente as alérgicas.

Em 1944, Willem Johan Kolff (1911-2009), na Holanda, utilizou pela primeira
vez o seu “dialisador” utilizando o acetato de celulose (celofane) como membrana
filtrante e, em 1947, o sueco Nils Alwall (1904-1986) publica trabalho cientifico que
descrevia um dialisador modificado que podia executar a combinagcado necessaria de
didlise e ultrafiltracdo, de forma mais eficaz do que o “rim artificial” original de Kolff.
O mesmo ocorreu com Gordon Murray (1894-1976), do grupo de Toronto (Canada),
que publicou, também em 1947, seu trabalho a respeito do “rim artificial” (MURRAY;
DELORME; THOMAS, 1947). Na verdade, os trés pioneiros simultdneos e
independentes da dialise clinica, na década de 1940 foram: Willem Johan "Pim"
Kolff (1911-2009), Nils Alwall (1906-1986) e Gordon Murray (1894-1976)
(CAMERON, 2016; GOTTSCHALK; FELLNER, 1997).

Em 19 de maio de 1949, o Dr. Tito Ribeiro de Almeida (1913-1998), utilizou
pela primeira vez no Brasil, em Sdo Paulo, o seu “Rim Artificial” baseado no modelo
de Kolff (MOURA-NETO; DIVINO-FILHO; RONCO, 2021; ROMAO JR; MION JR,
1994).

Belding Hibbard Scribner (1921-2003), em 1960, nos Estados Unidos,
descreve a criacdo do que mais tarde, seria conhecido como “acesso vascular de
Scribner” utilizando canulas de teflon ligando uma veia a uma artéria (BLAGG,
2011). Esse método propiciou em 1962, em Seattle, que Clyde Shields (1921-1971),
cidaddao americano, fosse o primeiro paciente a receber o tratamento com
hemodialise (HD), permitindo sua sobrevida por 11 anos, e levou também a criagéo,
na mesma cidade, do primeiro servigo de HD do mundo.

Em 1966, James E. Cimino (1928-2010) e Michael J. Brescia descrevem a
técnica revolucionaria da realizacdo de fistula arteriovenosa (BLAGG, 2007,
BRESCIA et al., 1966; GUPTA, 2006), decisiva no dominio do acesso vascular para
a HD, possibilitando assim, o tratamento dialitico repetido e continuado por varios

anos e que vem sendo utilizada até os dias atuais (BLAGG, 2007).
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O uso de dialisadores de dimensbes capilares aumentou a superficie de
fitragem reduzindo substancialmente o tempo necessario para sua realizagéo,
permitindo um aumento exponencial do numero de pacientes que poderiam usufruir
do tratamento (FRESENIUS MEDICAL CARE, 2021).

Paralelamente ao desenvolvimento da HD, ocorreu o desenvolvimento da
didlise peritoneal (DP), principalmente devido as dificuldades encontradas para o
desenvolvimento da HD, o que levou a baixa credibilidade que um dispositivo
pudesse substituir a fungdo renal a longo prazo que apds varios tratamentos, uma
série de veias e artérias eram danificadas, dificultando o acesso ao sangue do
doente renal crénico, e também, aos problemas causados pelo uso da Hirudina
como anticoagulante nesse método.

Em 1817, William Prout (1785-1850), descreveu as propriedades, o aspecto
e as reacbes quimicas da ureia e fez referéncia a sua presenga no sangue. A
observacao de que o nivel da ureia variava em diversas doencgas, levou Pierre
Piorry (1794-1879), a introduzir o termo uremia, em 1874.

Thomas Graham (1805-1869), conforme citado anteriormente, ao observar a
livre difusdo da ureia em material coloide, introduziu o conceito de dialise, abrindo o
caminho para o rim artificial e para a HD, sempre com base na depuracao
(clearance) da ureia.

Atribui-se ao cirurgido inglés Christopher Warrick, em 1740, a primazia do
uso da cavidade peritoneal, com finalidades terapéuticas ao injetar solugao alcodlica
no tratamento da ascite redicivante, em uma paciente de cinquenta anos. Stephen
Hales (1677-1761) aprimorou o método introduzindo, o uso de dois trocateres
simultédneos, permitido a entrada e saida do liquido na cavidade peritoneal
concomitantemente, evitando assim, os quadros sincopais frequentes, que ocorriam
durante esses procedimentos (McBRIDE, 1981), sendo esse, o primeiro a medir a
pressao arterial em 1733, instituindo o uso do mandémetro de Hales (INTROCASO,
1998).

Franz Volhard (1872-1950) e Theodor Fahr (1877-1945), criaram em 1915,
frente a heterogeneidade da “doenca de Bright” e apds estudos clinicos e
anatomopatolégicos uma nova classificagdo das doencas renais em: degenerativas
(nefrose), Inflamatérias (nefrites) e ateroscleréticas (nefroscleréticas). Voihard

enfatizou o papel renal na génese da HAS e da presengca de uma provavel
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substancia pressora, liberada pelos rins, precedendo, assim, o conceito do Sistema
Renina/Angiotensina/Aldosterona (HEIDLAND; SEBEKOVA; SCHINZEL, 2001).

Tracy Jackson Putnam (1894-1975) além de ser o codescobridor,
juntamente com H. Houston Merritt, da Dilantina, utilizada no controle da epilepsia
publicou em 1922/23, artigo experimental classico, em animais, sobre a fisiologia da
membrana peritoneal e 0 uso da mesma como membrana de dialise com varias
solugdes de diferentes concentragdes (PUTNAM, 1923) e descreve varias
propriedades da DP.

Geog Ganter (1885-1940) realizou na Alemanha, contemporaneamente a
Putnam  (1922/23), experimentos semelhantes em animais  urémicos
(nefrectomizados ou com ligagdes de ambos ureteres) que apresentaram melhoras
nos sintomas urémicos apos uso de solucdes hipertbnicas na cavidade peritoneal e
propés o uso da DP em substituicdo a HD. Ganter era um grande critico da HD em
virtude das dificuldades técnicas, complicagdes desse método e, principalmente pelo
uso da Hirudina como anticoagulante. O mesmo instituiu a DP em humanos, ao
dialisar duas pacientes com uremia aguda por essa via em sessdo unica (obstrugéo
de ureteres por neoplasia uterina e coma diabético), tornando-se o0 pioneiro nesse
tratamento, e por isso considerado o “Pai da dialise Peritoneal” (PASKALEV;
LAZAROVA, 2008; TESCHNER et al., 2004).

Durante a |l Guerra Mundial houve, em virtude dos numerosos casos de
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e de ébitos em decorréncia de ferimentos graves
inumeras tentativas do uso da dialise externa (HD) e interna (DP) foram realizadas
(MONTENEGRO; CORREA-ROTTER; RIELLA, 2009; YUSUF et al.,, 2020). Em
1946, Howard A. Frank (1914-2004), Jacob Fine (1900-1980) e Arnold M.
Seligman (1912-1976) publicam caso de paciente urémico com IRA por toxicidade a
sulfa, tratado com sucesso com DP, mesmo complicada com peritonite e, a seguir,
publicaram varios artigos com relatos de casos clinicos relacionados a IRA, a uremia
e a utilizagao da DP, contribuindo para o desenvolvimento das técnicas relacionadas
a DP, sendo considerados os primeiros a utilizar esse método com sucesso em
seres humanos (SELIGMAN; FRANK; FINE, 1946). Concomitantemente, no Reino
Unido, o médico urologista Ronald Reid (1900-1965), também realiza a DP pioneira
na Europa (MONTENEGRO; CORREA-ROTTER; RIELLA, 2009). Groliman, Turner
e McLean, em 1951, publicam relato de trabalho experimental em caes, e no mesmo

texto também o uso da DP em seres humanos e conclui que a DP deveria ser mais
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utilizada por ser um método simples, ndo necessitando de equipamentos
especializados (GROLLMAN; TUNER; McLEAN, 1951). O grande desafio que se
apresentava era o de criar se dispositivos que pudessem ser esterilizaveis,
diminuindo um dos maiores e frequentes problemas, a peritonite e também, na
melhoria das solugbes utilizadas até entdo para DP. Foram tentados o uso de
porcelana, metal, latex e vidro, mas problemas ainda assombravam o método, como
0 uso apenas em casos de IRA, a necessidade de puncdes abdominais repetidas, a
recrudescéncia dos sintomas apds determinado periodo de tempo e a alta
mortalidade. O uso da DP era considerado extremamente arriscado e deveria ser
utilizada apenas em casos extremos (MUIRHEAD; VANATTA; GROLLMAN, 1949).
Esse ponto de vista permaneceu até a década de 1950 do século passado, sendo
esse tratamento ainda considerado experimental, tendo sido tentados varios tipos de
materiais para realizar a infusdo do liquido de dialise, como sonda de Folley, tubos
de vidro, acgo inoxidavel, polietileno e dupla luz, entre outros.

Paul Delohery Doolan (1924-2016), apds vivenciar pacientes com IRA serem
tratados com HD na guerra da Coreia questionou sobre a possibilidade do uso de
outra técnica para tratar a IRA em campos de batalha e ao lado do leito, devido ao
tamanho e a complexidade que os equipamentos de HD apresentavam (McBRIDE,
1985). Apds revisar o trabalho de Seligman, Frank e Fine (1946), iniciou investigacao
sobre a possibilidade do uso da DP. Auxiliado por William P. Murphy Jr (1923), em
1959, realizaram modificacbes no cateter de policloreto de vinila, para impedir a
obstrucdo omental. Propuseram o uso da DP intermitente, com cateter unico,
utilizando 2 a 3 litros (L) do liquido de dialise, adicionaram insulina e permanéncia
por até 4 horas. Iniciou assim, o tratamento nos seus pacientes. Também em 1959,
Richard F. Rubin descreve o uso da DP em uma paciente com quadro de DRC
quando, apo6s implantar o cateter de Murphy-Doolan e realizar a DP, frente a
melhora apresentada pela paciente seguida de piora apds alguns dias realiza
sessodes repetidas de DP mantendo quadro “estavel’. Apds trés meses, necessitou
troca do cateter e as sessbes foram mantidas por cerca de seis a sete meses,
quando, a pedido da paciente, o tratamento foi interrompido e ela faleceu
posteriormente (McBRIDE, 1985; MONTENEGRO; CORREA-ROTTER; RIELLA,
2009). Também, em 1959, Morton H. Maxwell (1924-2000) descreve o uso de

dialise intermitente com fracos de 2 L utilizando um sistema fechado para DP,
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cateter rigido de nylon e também o uso de solugdes preparadas comercialmente pela
Don Baxter Company (MAXWELL et al, 1959; TURNER, 2009).

Henry Tenckhoff (1930-2017) juntou-se a Fred Boen (1927-2017) em 1964 e
instituiram o uso do implante de cateter a cada sessao de dialise e com isso foram
os pioneiros na DP realizada em domicilio. Naguele mesmo ano, Russell A. Palmer
(1905-1999) e Wayne Everett Quinton (1921-2015) desenvolvem um novo cateter
confeccionado em silicone para DP (PALMER, 1971; PALMER; QUINTON; GRAY,
1964). O desenvolvimento de maior alcance veio em 1968, com o desenvolvimento
do cateter peritoneal permanente com duplo cuff, uma modificagdo do Cateter de
Palmer-Quinton, que ficou conhecido como o “cateter Tenckhoff” possibilitando o uso
prolongado do cateter e de sessdes repetidas de DP e que perdura até os dias de
hoje (TENCKHOF; SCHECHTER, 1968). Posteriormente houve varios avancos nas
técnicas de DP com os desenvolvimentos das suas varias modalidades.

O mesmo pode-se discorrer sobre o transplante renal (TxR). Os transplantes
sempre estiveram entre os maiores objetivos e sonhos da humanidade, porém, por
longo tempo, esbarraram nas rejeigdes, no desconhecimento da imunologia e na
inexisténcia de drogas imunossupressoras eficazes. Esse era um imenso obstaculo
a ser superado na histéria da Medicina e foram vencidos um a um, iniciando pelas
técnicas cirurgicas adequadas, pelos avangos nos conhecimentos da imunologia e,
por fim, pelo advento dos imunossupressores e dos tratamentos bioldgicos, que
possibilitaram aos transplantes superarem a barreira dos doadores vivos para
doadores cadaveres, multiplicando as chances de acontecerem (DUTKOWSKI; DE
ROUGEMONT; CLACIEN, 2008). Essas certamente s&o as respostas aos desafios
apresentados nos transplantes de 6rgéos, tornando-os, atualmente, a terapia mais
adequada para a DRC terminal, sendo a dialise, nas modalidades peritoneal e,
principalmente a HD, os mecanismos complementares utilizados para manter a
funcao renal, enquanto o transplante ndo vem (MOTA, 2004; SHRESTHA; HAYLOR,;
RAFTERY, 2015).

No Brasil, em 02 de agosto de 1960, foi fundada a Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN), aproveitando a visita ao pais do eminente Professor Jean
Hamburger (1909-1992), protagonista do primeiro transplante em doador vivo
realizado no mundo (RENALOO, 2009).

Em 21 de Janeiro de 1965, no Hospital de Clinicas da Universidade de Sao

Paulo, aconteceu o primeiro transplante renal no Brasil, orientado pelo Professor
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Emil Sabagga (1926-2016), tendo como cirurgido vascular, o Professor Geraldo
Verginelli (1920-2014). O paciente recebeu rim do irm&o e viveu por mais oito anos.
Em 1967, em Ribeirdo Preto-SP, foi realizado o primeiro transplante renal com

doador cadaver, pela equipe do Prof. Aureo José Ciconelli (1930-2018).

2.2 CONTEXTUALIZACAO

“‘Eu sou é eu mesmo. Divirjo de todo o mundo... Eu quase que nada nao sei. Mas
desconfio de muita coisa” (ROSA, 2005).

Uma das maiores conquistas da humanidade foi o aumento da longevidade.
De acordo com a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) e a Organizagdo das
Nacoes Unidas (ONU), tem-se observado aumento da expectativa de vida a nivel
mundial. Pela primeira vez na histéria, a maior parte da populagéo vivera mais de
sessenta anos. Em 2050, estima-se que a populagdo mundial com idade = 60 anos
chegue a dois bilhdes de individuos, em contraponto aos novecentos milhdes
observados em 2015. Atualmente, s&do 125 milhdes de individuos com oitenta ou
mais anos de idade e, em 2050, as previsdes apontam que existirao 434 milhdes de
pessoas nessa faixa etaria, em todo o mundo, sendo que 80% delas viverdo nos
paises de baixa e média renda (WHO, 2020). No Brasil, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a parcela da populagdo com mais de 65
anos, em 2018, era de 10,5%, devendo atingir 15%, em 2034 e 25,5%, em 2060.
(IBGE, 2020). O aumento da longevidade traz consigo um aumento exponencial das
doencgas crbnicas nao transmissiveis (DCNT), que em decorréncia do exposto
anteriormente, também predominardo em paises de baixa e média rendas. As DCNT
constituem sete das dez principais causas de morte no mundo, de acordo com as

estimativas globais de saude de 2019 (Figura 1).



Figura 1 — Estimativas globais de saude de 2019
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Os novos dados cobrem o periodo de 2000 a 2019 (FIOCRUZ, 2020), sao

responsaveis por cerca de 71% das causas de morte em todo mundo (41 das 57

milhdes, de mortes que ocorreram em 2016). Dessas mortes, quinze milhdes

acometem individuos dentro da faixa etaria entre trinta a setenta anos e devido a

essas caracteristicas sdo denominadas “mortes prematuras”, correspondendo a 85%

das mortes no geral, e a 78% de todas as mortes por DCNT. Fato de grande

relevancia obtido em 2016, o suicidio foi responsavel por quase oitocentas mil

mortes no mundo (WHO, 2019), o que motivou a inclusdo das doengas mentais

nesse rol. Observa-se o mesmo fendbmeno no Brasil, em que, das 1.320.000 mortes
ocorridas em 2016, 74% foram decorrentes das DCNT (28% de DCV, 18% de
cancer, 6% de doenca pulmonar obstrutiva cronica [DPOC], 5% de DM, 14% de

materno-infantil, 12% de traumatismos e 17 % de outras caudas (OMS, 2018).
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Com o aumento da incidéncia/prevaléncia das DCNT, o aumento da
longevidade, o sedentarismo, a mudanca de habitos alimentares, a obesidade, o
tabagismo, o etilismo entre outras, observou-se grande elevagédo de algumas dessas
doencas destacando-se a HAS e o DM, criando um cenario propicio para o aumento
da prevaléncia/incidéncia da DRC e, paralelamente, também de comprometimentos
cognitivos (CC) e das sindromes demenciais (SCAZUFCAA et al., 2002; SCHMIDT
et al.,, 2011; WHO, 2012). O numero de individuos com DRC, em todos os estagios,
chegou proximo a setecentos milhdées de individuos em 2017, resultando em 1,2
milhées de mortes, sendo esse numero projetado para aumentar entre 2,2 milhdes a
quatro milhdes em 2040. O Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study (GBD 2016 DEMENTIA COLLABORATORS, 2019) classifica as deméncias
como a quinta principal causa de morte no mundo, enquanto a DRC ocupa a 122
posicdo nessa mesma classificagdo (CARNEY, 2020). Varios fatores, além do
envelhecimento, sdo apontados como de risco para o desenvolvimento de dano
cerebral e deméncia na DRC, estando incluidos a raga nao branca, o baixo nivel
socioecondmico, a baixa escolaridade e as dislipidemias, associados a elementos
especificos decorrentes da propria DRC, tais como a anemia, a albuminuria, a
retencdo de solutos urémicos, a inflamacdo, o EO, as calcificacbes vasculares, a
hiponatremia e aos fatores ligados a dialise (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011).

Daquele numero global de individuos com DRC estimados em 2017 (697,5
milhdes), quase um tergco deles viviam em dois paises, China (132,3 milhdes [95%
Ul 121,8 a 143,7] casos) e india (115,1 milhdes [106,8 a 124,1] casos). Bangladesh,
Brasil, Indonésia, Japao, México, Nigéria, Paquistdo, Russia, Estados Unidos da
América (EUA) e Vietnad vinham logo a seguir com mais de dez milhdes casos de
DRC cada. Em 79 dos 195 paises incluidos no GBD houve mais de um milhdo de
casos prevalentes de DRC nesse mesmo ano. No mesmo periodo, a prevaléncia de
DRC foi estimada em 9,1% (95% Ul 8,5 a 9,8) da populagcdo mundial, com DRC
estagios 1-2 sendo responsaveis por 5,0% (4,5 a 5,5), estagio 3 por 9% (3,5 a 4,3),
estagio 4 por 0,16% (0,13 a 0,19) e estagio 5 por 0,07% (0,06 a 0,08), individuos em
dialise por 0,041% (0,037 a 0,044), e transplantados de rim por 0,011% (0,010 a
0,012). A prevaléncia padronizada por idade de chronic kidney disease (CKD) foi
1,29 (95% Ul 1,28 a 1,30) vezes maior em mulheres (9,5% - de 8,8 a 10,2) do que
em homens (7,3% - de 6,8 a 7,9) (GBD 2016 DEMENTIA COLLABORATORS,
2019). A prevaléncia de DRC entre 2015-2018 foi de 4,7% dos adultos com estagio
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1, 3,3% estagio 2, 6,4% estagio 3, 0,4% estagio 4 e 0,1% estagio 5. A DCV & muito
mais comum em pacientes com DRC do que naqueles sem DRC, sendo a principal
causa de mortes. ICC e infarto agudo do miocardio (IAM) foram cerca de quatro
vezes mais comuns em pacientes com DRC, e acidente vascular cerebral
(AVC)/ataque isquémico Transitorio (AIT) foram mais de duas vezes mais
frequentes. Um total de dois em cinco pacientes com DRC tiveram uma dessas trés
manifestagbes cardinais de DCV. As DCV também se tornam mais frequentes a
medida que o estagio da DRC avanca. E cerca de quatro vezes mais frequente em
pacientes com DRC estagio 3 e cerca de seis vezes mais frequentes nos estagios 4-
5 em comparagdo com aqueles pacientes sem DRC. A taxa de mortalidade de
pacientes com DRC ajustada para idade, sexo, raga/etnia é mais do que o dobro da
taxa quando comparada a pacientes sem DRC (JOHANSEN et al., 2021).

No Brasil, o censo realizado em 2019 estimou o numero total de pacientes em
dialise em torno de 139.691. As estimativas nacionais das taxas de prevaléncia e de
incidéncia de pacientes em tratamento dialitico foram de 665 e 218/milhdo,
respectivamente, com uma taxa anual de mortalidade de 18,2%. Dos pacientes
prevalentes, 93,2% estavam em HD e 6,8% em DP e 33.015 (23,6%) estavam em
fila de espera para TxR. No Censo de 2020 o numero estimado de pacientes em
dialise foi de 144.779 sendo 92,6% em HD e 7,4 em DP e 33.239 individuos na fila
do transplante. Total de 6bitos foi de 35.413/ano e a taxa de mortalidade anual de
24,5%. A principal etiologia da DRC foi a HAS seguida por DM (NEVES et al., 2020,
2021).

Pacientes com DRC apresentam um risco cinco a dez vezes maior de
desenvolvimento de DCV do que os controles pareados por idade. Clinicamente, as
DCV nessa populacdo se manifesta como doenga arterial coronariana (DAC),
hipertrofia de ventriculo esquerdo, dilatacido de atrio esquerdo, arritmias e AVC.
Estdo entre as principais causas de ébitos na DRC, com destaque para a DAC. A
gravidade e a mortalidade dos AVC também sao maiores nos individuos com DRC
quando comparados a populagéo geral (mortalidade 30 dias apds AVC — 30% e 10 a
13%, respectivamente) (TONELLI; KARUMANCHI; THADHANI, 2016). Existe uma
associacado gradativa e independente entre a taxa de filtragcdo glomerular estimada
(TFGe) reduzida e o risco de morte, de eventos cardiovasculares e de
hospitalizagdes. Mesmo em casos de doenga renal moderada (TFGe 45-59 mL/min),

o risco de morte foi 8% maior por 100 pessoas/ano do que na populagédo geral sem
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insuficiéncia renal. Esse risco aumenta exponencialmente com declinio da TFGe,
excedendo 11 vezes o risco no estagio 4 da DRC. Da mesma forma, ao considerar a
taxa padronizada por idade de eventos cardiovasculares, houve um aumento
significativo de eventos com a progresséo da DRC. Em graus leves de DRC (TFGe >
60 mL/min), a taxa de eventos coronarios foi 2,11/100 pessoa/ano a mais do que a
populacdo em geral, aumentando para 21,8 vezes o risco no estagio 4 da DRC (GO
et al., 2004).

Da mesma forma que a DRC, as deméncias tém aumentado mais em paises
de baixa e média renda, quando comparados a paises de alta renda, devido ao
envelhecimento populacional e a maior frequéncia de fatores de risco
potencialmente modificaveis (NOGUEIRA et al., 2008; PRINCE et al., 2013). Nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e da Medical Subject Headings (MeSH)

define-se deméncia como

Transtorno mental organico adquirido, com perda das habilidades
intelectuais de severidade suficiente para interferir com o
funcionamento social ou ocupacional. A disfuncdo é multifacetada e
envolve a memoria, comportamento, personalidade, julgamento,
atengao, relagdes espaciais, linguagem, pensamento abstrato e
outras funcdes executivas. O declinio intelectual, normalmente é
progressivo e inicialmente poupa o nivel de consciéncia
(DECS/MESH, 2021).

Estima-se que no mundo, cerca de cinquenta milhdes de individuos convivam
com alguma forma de deméncia e esse numero esta projetado para aumentar para
152 milhdes de individuos até 2050, devendo aumentar particularmente nos paises
de baixa e média renda, onde vivem cerca de dois tercos desses individuos. Na
América Latina (AL), sdo um problema emergente alarmante, por apresentarem uma
das mais altas prevaléncias mundiais, tendendo a aumentar até quatro vezes de
2015 a 2050.

Além desse aspecto, nessa populagdo ha uma tendéncia de DC se
manifestarem mais precocemente em virtude dos altos indices de analfabetismo e
da baixa escolaridade endémicas neste continente, trazendo como consequéncia
uma baixa reserva cognitiva (incluindo baixa reserva cerebral) tornando-os mais
frageis e susceptiveis a essas condigdes. Associadas a alta incidéncia de doengas
cardiovasculares somadas a fatores de risco potencialmente modificaveis,

frequentemente negligenciados nesta regido, tais como a HAS, o DM, a obesidade,
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a desnutricdo, o alcoolismo, tabagismo entre outros, a situagédo tende a agravar-se
progressivamente (NITRINI et al., 2020).

Em estudos realizados no ano de 2017 publicados na Lancet observou-se que
os nove fatores de risco potencialmente modificaveis: baixa escolaridade, HAS,
obesidade, perda auditiva, depressdo, DM, inatividade fisica e sedentarismo,
tabagismo e isolamento social estavam associados ao aumento de 35% do risco de
deméncias na populagdo mundial. Se somados aos trés fatores acrescentados em
2020, publicados no mesmo periddico: consumo excessivo de alcool, traumas cranio
encefalicos e a poluicdo do ar, esse numero tenderia a aumentar para 40%.
Ressalte-se, no entanto, que a maioria desses dados foram coletados em individuos
de paises de alta renda, dificultando proje¢des de evidéncias especificas do impacto
desses fatores de risco para os individuos de paises de média e baixa renda,
particularmente na Africa e AL (FERRI et al., 2005; LIVINGSTON et al., 2020;
PRINCE et al., 2013)

O numero atual estimado de cerca de cinquenta milhées de individuos com
quadros demenciais equivale a popula¢des de paises como a Coreia do Sul ou da
Espanha. Desses, cerca de dois tergos sofrem da doenga de Alzheimer (DA) e o
restante estaria dividido entre a deméncia vascular (DV), deméncia mista, deméncia
de corpo de Lewy ou degeneracédo frontotemporal (DFT). Todos levam a danos
irreparaveis as células cerebrais e a quadros clinicos irreversiveis. Com a estimava
de que esse numero aumente para 152 milhées de individuos até 2050, essa
populagao equivalera as populagdes de paises como a Russia ou de Bangladesh. O
custo atual estimado com esses pacientes € de cerca de um trilhdo de dodlares
americanos/ano e, prevé-se que duplique até 2030. Nesses numeros estao incluidos
os custos estimados com os chamados “cuidadores informais", ou seja, aquelas
pessoas que se tornam cuidadores involuntarios de seus familiares, 24 horas/dia
continuamente, sem intervalos ou descansos, pois, na maioria das vezes, nao
dispéem de recursos para custear cuidadores profissionais. O niumero global com
esse “atendimento informal” é estimado em cerca de 82 milhdes de horas/ano sendo
que, 71% dessas horas, sao realizadas por mulheres. Esses dados demonstram
claramente, que além do altissimo custo econdmico, existe um custo social ainda
maior e extremamente desigual, sobrecarregando especialmente as mulheres
(CASSIS et al., 2007). Com esses dados a DA superou o cancer como a doenga

mais é temida nos EUA, matando atualmente mais pessoas do que cancer de mama
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e de prostata somados. Recentemente, se tornou a principal causa de morte na
Inglaterra e no Pais de Gales. Um dado assustador e extremamente relevante: um

novo caso ocorre no mundo a cada trés segundos (PATTERSON et al., 2013).

2.3 COGNIGCAO, COMPROMETIMENTOS COGNITIVOS E DEMENCIAS

“Viver é um eterno rasgar-se e remendar-se” (ROSA, 2005).

Definir cognicao é tarefa dificil, visto se tratar de conceito abrangente e
complexo. Ao considerar a definicao de Teixeira (2015 on line), “cognicao é o ato ou
processo da aquisicao do conhecimento que se da através da percepcéao, atencao,
associagdo, memoria, raciocinio, juizo, imaginagdo, pensamento e linguagem?”.
Sumarizando, “um conjunto dos processos mentais utilizados no pensamento, na
classificagdo, reconhecimento e compreensdo para o julgamento através do
raciocinio, para o aprendizado de determinados sistemas e solu¢des de problemas”
(TEIXEIRA, 2015 on line). Importante ressaltar que além do aspecto do individuo

existe também o aspecto social por ser um

Processo pelo qual o ser humano interage com os seus semelhantes
€ com o0 meio em que vive, sem perder a sua identidade existencial.
E, portanto, um processo de conhecimento, que tem como substrato
a informacdo obtida através da interacdo com o meio em que
vivemos € o que se encontra registrada em na nossa memodria
(TEIXEIRA, 2015 on line).

A fungao cognitiva apresenta varias areas ou dominios sendo denominadas
de meméoria, fungcdo executiva, ateng¢ao, habilidade visuoespacial, velocidade de
processamento e linguagem (DA MATTA et al., 2014). Quando ocorre algum
disturbio nesse processamento, denomina-se CC ou DC que levardo a prejuizos
individuais e sociais. O pleno funcionamento desse processo dependera da
integridade anatémica e funcional do sistema nervoso através da percep¢ado, da
atencdo e da associagdo com comprometimento secundario da memoria, do
raciocinio, do juizo, da imaginagdo, do pensamento e da linguagem. O CC pode
ocorrer em qualquer fase da vida, mas existem dois momentos de maior risco, sendo
o primeiro durante o desenvolvimento embrionario (malformacgdes, infecgdes, acao

de drogas incluindo medicacgoées, dentre outras) (TSUKADA et al., 2019) e o segundo
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durante o processo de envelhecimento, quando ocorre aumento da incidéncia das
doencas degenerativas, da HAS, do DM e também das deméncias, com grande
destaque para a DA. Dado relevante, mas, por vezes, subdiagnosticado, é a
ocorréncia de CC sem repercussao funcional, quadro esse denominado de CCL.
Esse termo designa um quadro clinico em que ocorre declinio em um ou mais
dominios cognitivos sem que haja comprometimento funcional, caracteristica essa
obrigatéria para o diagnostico das deméncias. Recentemente, uma nova condi¢ao
foi descrita, o déficit cognitivo subjetivo (DCS), que ocorreria antes do CCL, sendo
caracterizado por nao ser detectado por testes, apenas vivenciado e referido pelo
paciente, como uma redugdo na sua capacidade de memdria. Essa situagao,
também teria maior incidéncia naqueles mais propensos a desenvolver as sindromes
demenciais tipo DA (CANEVELLI et al., 2014; JESSEN et al., 2014).

De acordo com a OMS e a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS)
pessoas em todo o mundo estdo vivendo mais. Pela primeira vez na historia, a
maioria delas pode esperar viver sessenta anos ou mais. Em 2050, espera-se que a
populagdo mundial com sessenta anos ou mais chegue a dois bilhdes, em
contraponto aos novecentos milhdes em 2015. Atualmente, 125 milhdes de pessoas
tém oitenta anos ou mais. Em 2050, havera 120 milhées vivendo apenas na China e
434 milhdes de pessoas nessa faixa etaria em todo o mundo. Em 2050, 80% de
todos as pessoas idosas viverdo em paises de baixa e média renda (FERRI et al.,
2005). No Brasil, em estudo publicado em 2020 pelo IBGE, a parcela da populagao
com mais de 65 anos em 2018 era de 10,5%, esse percentual atingira 15% em 2034
e 25,5% em 2060 (IBGE, 2020). Com o envelhecimento populacional ocorre um
aumento da prevaléncia das doengas degenerativas entre as quais as deméncias e
como ja referido, trazendo grande impacto principalmente em paises de média e
baixa renda. Na AL e em particular no Brasil, apresentam alta incidéncia e
prevaléncia com grande impacto socioeconémico (PARMERA; NITRINI, 2015). Em
estudo publicado em 2020, Melo et al. “Deméncias no Brasil: aumento da carga no
periodo de 2000 a 2016. Estimativas do Estudo Carga Global de Doengas 2016”,
descrevem um aumento de 4,5% na incidéncia e de 7,8 na prevaléncia das
deméncias no pais. César-Freitas et al., publicaram recentemente (2021), no estudo
‘Incidence of dementia in a Brazilian population: the Tremembé Epidemiologic
Study”, conclui que a taxa de incidéncia de deméncia encontrada foi maior do que

em outros paises e que apresenta comprometimento de populagao mais jovem, com
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menos de 65 anos. Maior incidéncia em individuos mais jovens é esperada em
paises em desenvolvimento, provavelmente, devido a baixa escolaridade e uma alta
carga de DCV. As estimativas de deméncia no Brasil variam muito, mesmo quando
apenas resultados de estudos de base populacional ou comunitarios foram levados
em consideragdo. Em alguns estudos, a prevaléncia de deméncia em brasileiros
com 65 anos ou mais foi semelhante a observada em outros paises da AL (em torno
de 7%) (HERRERA JR et al., 2002; NITRINI et al., 2009). A maioria dos estudos
brasileiros foi realizada no estado de S&o Paulo. As prevaléncias de deméncia em
pacientes com sessenta anos ou mais nas cidades de Ribeirdao Preto (LOPES;
BOTTINO, 2002) Sao Paulo (BOTTINO et al., 2008) e Tremembé (CESAR et al.,
2019) foram 12,5, 12,9 e 17,5%, respectivamente. Em um municipio de Caeté,
interior de Minas Gerais, o percentual de pessoas com 75 anos ou mais era de
27,5% (CARAMELLI et al., 2011b). Em 2016, as estimativas indicavam que
1.691.024 (95% Ul 1.440.967-1.983.529) pessoas viviam com deméncia no Brasil
(MELO et al., 2020).

As deméncias ocupavam o quarto lugar entre as principais causas de morte
em pessoas com > 70 anos em 2000, subindo para a segunda posigcdo em
2016 e, também a segunda e terceira principais causas de incapacidade entre
mulheres e homens mais velhos, respectivamente. A isso se adiciona, que nesse
mesmo ano, os principais fatores de risco do Brasil relacionados a carga de DCNT
foram obesidade, hipertensao sistdlica e hiperglicemia; todos eles estdo associados
ao aumento no risco de deméncia e podem ser prevenidos e evitados (CESAR-
FREITAS et al., 2021; MELO et al., 2020; NITRINI; FERRI, 2020). Entre as
deméncias, a etiologia mais prevalente € a DA, diagnosticada em 55 a 60% dos
casos (CARAMELLI; CARVALHO, 2012), seguida pela DV, diagnosticada em 15 a
20% (ENGELHARDT; MOREIRA, 2008). No entanto, € importante ter em mente que,
para uma populagdo ndo-DRC, a prevaléncia de CCL foi estimada em 3,2% e o
declinio cognitivo associado a idade foi estimado em 19,3% (CHEN et al., 2017,
FERRI et al., 2005; MELO et al., 2020; PASSOS et al., 2018; RITCHIE; ARTERO;
TOUCHON, 2001).
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2.3.1 Declinio cognitivo subjetivo

O DCS ¢é caracterizado por uma autoexperiéncia de deterioracdo no
desempenho cognitivo ndo detectado objetivamente por meio de testes
neuropsicolégicos formais sendo, portanto, uma experiéncia pessoal vivenciada pelo
paciente que percebe uma reducdo, principalmente na sua memdria. Por ndo ser
detectado nos testes convencionais tem no envelhecimento a explicagcdo mais
simples. No entanto, esses pacientes apresentam maiores niveis de positividade de
biomarcadores de neurodegeneragao e amiloide quando comparados com 0s que
nao apresentam tais queixas. A frequéncia aumentada apds os sessenta anos
reforca a possibilidade de se tratar de uma forma precoce de CC que antecederia o
CCL na histéria natural das deméncias. Necessita de grande ateng&o no exercicio
dos diagndsticos diferenciais com condi¢gdes bastante frequentes nessas faixas
etarias, tais como a polifarmacia, alteragdes psiquiatricas e o proprio envelhecimento
(JESSEN et al, 2014; STUDART NETO; NITRINI, 2016).

2.3.2 Comprometimento cognitivo leve

Esse termo designa um quadro clinico em que ocorre declinio em um ou mais
dominios cognitivos sem que haja comprometimento funcional, caracteristica essa,
obrigatéria para o diagnostico das deméncias. O CCL pode ter diversas etiologias,
incluindo doengas clinicas mal controladas (principalmente HAS e DM), polifarmacia,
depressédo, dentre outras. E classificado como CCL amnéstico quando se refere ao
comprometimento especifico da memoaria e se relaciona basicamente com a DA,
CCL de multiplos dominios, relacionado principalmente com a DV, ao DC do
envelhecimento e, mais raramente, com a propria DA e, por fim, o CCL de dominio
unico ndo amnéstico, que se relaciona ao demais tipos de deméncias (DFT,
deméncias por corpusculos de Lewi [DCL], entre outras) (PETERSEN et al., 2001).
Na maioria das vezes, corresponde a um estagio ainda incipiente de alguma forma
de deméncia, como na DA e na DV (CHEN et al.,, 2017; KITTISKULNAM,;
SHESHADRI; JOHANSEN, 2016; RADANOVIC; STELLA; FORLENZA, 2015).
Estima-se uma taxa de conversao anual para deméncias variavel entre 10 a 15%,
sendo mais frequente naqueles que apresentam pior desempenho cognitivo e
funcional (FARIAS et al., 2009).
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2.3.3 Doencga de Alzheimer

Definida nos DeCs/MeSH (2021) como:

Doenga degenerativa do CEREBRO caracterizada pelo inicio
traigoeiro de DEMENCIA. Falhas da MEMORIA, no julgamento, no
momento da atencdo e na habilidade em resolver problemas sao
seguidas de APRAXIAS severas e perda global das habilidades
cognitivas. A afecgéo ocorre principalmente apés os 60 anos de
idade e é marcada por atrofia cortical severa e triade de PLACA
AMILOIDE, EMARANHADOS NEUROFIBRILARES e FILAMENTOS
DO NEUROPILO” (Tradugéo livre do original: ADAMS et al.,
Principles of Neurology. 6" ed. 1997. p. 1049-1057).

Descrita por Aloysius (Alois) Alzheimer (1864-1915), psiquiatra e
neuropatologista alemdo, em 1907, a doenga degenerativa do sistema nervoso
central (SNC) que viria a ter o seu nome. Acomete, predominantemente, a memoria
nas fases iniciais e, posteriormente e progressivamente, outras areas da cognigao,
evoluindo com comprometimento funcional progressivo levando a total dependéncia
de terceiros e & restrigdo ao leito. E a deméncia degenerativa mais frequente,
perfazendo de 60 a 70% do total dos casos. Tem o envelhecimento como marcador
do aumento da sua incidéncia, variando de 1 a 3% aos sessenta anos, até mais de
40% aos oitenta/noventa anos, ou seja, tende a dobrar a cada cinco anos. Esse
aspecto torna-se de grande relevancia com a expectativa do aumento da
longevidade da populagcdo mundial, tornando a DA um dos grandes e graves
problemas de saude a serem enfrentados pela humanidade nas proximas décadas,
uma verdadeira epidemia. Acarretara sobrecarga dos sistemas de saude e aumento
exponencial dos custos econdmicos e sociais. O que torna esse cenario ainda mais
preocupante, € que, apesar destas previsbes serem em nivel mundial, havera
predominio de todas essas demandas nos paises de média e baixa renda conforme
explicitado anteriormente. A Turquia teve a maior prevaléncia padronizada por idade
(1.192 [95% Ul 1007-1405] casos por 100.000 habitantes), seguida pelo Brasil
(1.037, 882-1220), pela Nigéria (397, 335-462) e por Gana (406, 342-483) que
tiveram as estimativas de prevaléncia padronizadas por idade mais baixas. O Brasil
ocupa a segunda colocagado de maior prevaléncia padronizada de DA e outras
deméncias, sendo precedido apenas pela Turquia (GBD 2016 DEMENTIA
COLLABORATORS, 2019).
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2.3.4 Deméncia vascular

Sequencialmente a DA, segue-se em termos de frequéncia a DV, a deméncia
secundaria mais prevalente, assim denominada em funcdo de ser secundaria a
eventos vasculares de diversas naturezas, tanto isquémicos, os mais frequentes,
quanto hemorragicos (DICHGANS; LEYS, 2017; NITRINI et al. 1995). Pode ocorrer
de forma isolada ou associada a DA, recebendo nessa situacdo a denominacéo de
deméncia mista. Tem no seu substrato todas as etiologias de risco vascular com
grande destaque para a HAS e o DM, mas também associados ao sedentarismo, a
obesidade, as dislipidemias, ao tabagismo, a depressao, ao isolamento social e ao
alcoolismo (BALTHAZAR; DAMASCENO; CENDES, 2011; ENGELHARDT et al.,
2011; VILAS BOAS CRUZ; TAVARES, 2002). Em reviséo sistematica publicada em
2010 abordando o tema comprometimento cognitivo vascular (CCV), Jiwa, Garrard e
Hainsworth (2010) definiram as principais causas como: doenca dos pequenos
vasos cerebrais; deméncia multi-infarto; infarto estratégico (area focal, mas
funcionalmente critica); hemorragia/micro-hemorragia; angiopatia amiloide;
hipoperfusdo grave (por exemplo, arritmia cardiaca e hipotensédo); além das
vasculopatias hereditarias entre as quais a “arteriopatia autossémica dominante
cerebral com infartos subcorticais e leucoencefalopatia” (CADASIL).

Caracteristicamente, ao contrario do que ocorre com a DA na qual o
comprometimento da memoria € evidente, tende a se expressar com alteragdes nas
areas vasculares comprometidas e quando ha predominio no comprometimento
subcortical, ha nitido predominio no comprometimento nas fungdes executivas, na
atencao, na velocidade de processamento e no comprometimento da memoria, que
quando presente tende a ocorrer nas fases mais avangadas ou quando acomete
areas primariamente relacionadas funcionalmente com a memoria.

Como na DA, apresenta também o CC ndo deméncia ou CCL vascular que
tende a ser de multiplos dominios, diferindo da DA em que esse tende ao tipo
amnéstico. E subdividida nas etiologias diversificadas que a causam, tais como:
multiplos infartos, infartos estratégicos e comprometimento da microcirculagéo
(DVM), sendo que nessa ultima ha protagonismo da HAS com suas lesbes
caracteristicas e, na maioria das vezes, cursam de formas subclinicas, simulando
uma evolugado “lentamente progressiva” ndo correlacionadas, temporalmente, com

eventos vasculares tipicos, fato esse que dificulta, sobremaneira, a sua identificagao.
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No aspecto clinico, classicamente apresentam sinais focais que variardo de acordo
com as areas acometidas e a tendéncia em evoluir na forma de “descer escadas ou
degraus”, ou seja, a cada evento ha piora clinica seguida por uma estabilizagdo por
periodo variavel, até que novo evento ocorra, “descendo mais um degrau”. Essa
forma é denominada de “deméncia por multiplos infartos” (ENGELHARDT et al.,
2011; MATIOLI; CARAMELLI, 2010; ROMAN et al., 1993). Uma outra forma de
apresentacao clinica é a da DV por comprometimento da microcirculagao ou doencga
vascular microangiopatica. Nessa, como o nome diz, ocorre o comprometimento da
microcirculacdo, das artérias perfurantes e daqueles vasos de menor calibre,
atingindo predominantemente a regido subcortical e a sustancia branca, os nucleos
da base, o tdlamo, o tronco e o cerebelo e dessa forma compromete as areas de
associacdo e suas manifestagcdes clinicas tendem a alteragdes nas fungdes
executivas, na velocidade de processamento e na atengao.

Tem na realizagdo de exames de neuroimagem, além da anamnese e o
exame fisico, imprescindiveis em qualquer avaliagdo médica, seu grande substrato
de diagnostico, sendo uma das grandes beneficiadas desses exames (PATRO et al.,
2015; SACHDEV et al., 2014). Em 1993 foram publicados os critérios diagndsticos
de deméncias vasculares no Report of the NINDS-AIREN International Workshop
(ROMAN et al., 1993); e em 2006, o National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS) and the Canadian Stroke Network (CSN) definiram um conjunto de
dados auxiliando na definicdo dessa etiologia, as manifestagdes clinicas, os fatores
preditivos e os tratamentos (DI LEGGE; HACHINSKI, 2003; HACHINSKI et al.,
1975). Por se tratar de um comprometimento secundario, ao contrario das causas
degenerativas que tendem a progressao e a irreversibilidade, o comprometimento
vascular pode ser prevenivel, estabilizado e em situagcdes especificas, reversivel em
até 25% dos casos pdés-AVC (COSTA et al., 2012; DICHGANS; LEYS, 2017).

2.3.5 Deméncia mista Alzheimer/vascular

Seguindo as causas mais frequentes de deméncias nos deparamos com 0s
quadros nos quais ha somatoério das duas citadas anteriormente, ou seja, a
chamada deméncia mista, em que coexistem alteragdes vasculares associadas a
alteragdes compativeis com a DA (DA + DV) (KALARIA; BALLARD, 1999;
PASQUIER; LEYS; SCHELTENS, 1998), e apesar de algumas divergéncias quanto
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a sua prevaléncia, € bastante frequente na pratica clinica. Em reviséo realizada em
2017, estudos neuropatolégicos indicam que deméncia mista € um achado
patolégico muito comum em idosos, com uma prevaléncia de cerca de 22%
(CUSTODIO, 2018). Em 1975, Hachinski et al. publicam artigo criando o Escore
Isquémico cuja aplicacdo embasaria o diagnostico de CC vascular e para o
diagndstico diferencial entre ambas. Escore > “7” é consistente com DV, escore < “4”
com DA e escore de “5” a “6”, é sugestivo de DA associada a DV (HACHINSKI et al.,
1975). Em 2014 para diagnodstico dos
comprometimentos cognitivos vasculares (VASCOG) (SACHDEV et al., 2014). Os

achados na TC e principalmente, na RM do encéfalo, por ser mais sensivel mostram

foram publicados os critérios

sobreposicdo dos critérios diagndsticos em exames de neuroimagem (CUSTODIO,
2018; GALLUCCI NETO; TAMELINI; FORLENZA, 2005; SACHDEYV et al., 2014). A

Figura 2 ilustra os principais mecanismos subjacentes ao CCV.

Figura 2 — Principais mecanismos subjacentes ao CCV
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A seguir tem-se as DCL, quadro em que a sindrome parkinsoniana se somam

flutuagdes no nivel da consciéncia e alucinagdes elaboradas associadas ao declinio
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cognitivo; e as DFT com seus diversos fenoétipos (frontal e disturbios da linguagem,
com a afasia primaria progressiva [APP]). Entre as demais causas encontram-se as
ditas “reversiveis ou trataveis” perfazendo, em média, proximo de 5% do total de
casos. Mas, em estudo publicado em 2011, Bello e Schultz encontraram na
populagdo de um ambulatério especializado em Neurologia do Comportamento no
periodo dez anos, em que 340 pacientes que foram atendidos, 37, ou seja, 19,17%
tinham deméncias potencialmente reversiveis assim distribuidos: traumatismo
cranioencefalico (TCE): 15 pacientes; deméncia por alcool: 11 pacientes;
hipotiroidismo: dois pacientes; neurossifilis: dois pacientes; meningoencefalite: dois
pacientes; hidrocefalia de pressdao normal: dois pacientes; Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS): um paciente; um paciente com sindrome de
Korsakoff e um paciente com deméncia pods-andxia. Esses dados confirmam a
diversidade dessas causas e da importancia da realizagdo dos diagndsticos
diferenciais nesses pacientes. Devido a essas ultimas, recomenda-se a utilizagcao de
protocolos de exames pré-definidos visando seus diagnosticos e, principalmente
seus tratamentos devolvendo a esses pacientes, vitimas dessas entidades, a chance
de retomar o controle total de suas vidas, o que infelizmente ndo é possivel na
grande maioria dos casos (BELLO; SCHULTZ, 2011; GALLUCCI NETO; TAMELINI;
FORLENZA, 2005).

2.3.6 Avaliagao cognitiva

Para avaliagao do diagnostico do CC recomenda-se o uso de instrumentos de
triagem cognitiva, que podem ser realizados em ambiente ambulatorial ou a “beira
do leito”, por profissionais ndo especialistas e de forma rapida e de baixo custo.
Devem ser validados para as variadas culturas, paises e idiomas, levando a pontos
de corte (PC) variaveis e apresentando grande impacto com referéncia a
escolaridade (BRUCKI et al., 2003; LOURENCO; VERAS, 2006; MELO; BARBOSA,
2015). Os mais usados sao o Mini Mental State Examination (MMSE) ou Mini Exame
do Estado Mental (MEEM) (BERTOLUCCI et al., 1994; FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975; MELO; BARBOSA, 2015), o MMSE Modificado ou MEEM
Modificado (3 MS) (TENG; CHUI, 1987) e, a partir de 2005, o Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) (NASREDDINE et al.,, 2005). O MEEM foi desenvolvido em

1975 por Folstein, Folstein e Mchugh e, rapidamente, se tornou o teste mais utilizado
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nos estudos da cognigdo e seus comprometimentos, sendo de alta valia nas
avaliacbes de deméncias nas suas diversas formas, em que apresenta alta
sensibilidade e especificidade. Porém, esse raciocinio ndo se repete quando se
refere ao CCL, no qual, sabidamente, o MEEM apresenta deficiéncias na
sensibilidade. Contrariamente, o MoCA revelou-se adequado para essa situacao,
demonstrando maior sensibilidade para esse diagnoéstico. Nasreddine et al. (2005)
referem que o MoCA mostrou maior sensibilidade para deteccdo de CCL do que o
MEEM (0,90 MoCA vs 0,18 MMSE) e especificidade do MoCA menor do que o
MMSE (0,87 MoCA vs 1,00 MMSE). O Moca tem sua maior deficiéncia na
necessidade de maior escolaridade como requisito para sua aplicacdo, o que foi
contornado por adequacdes e validagdes em diversos idiomas com os PC variando
de acordo com as variadas culturas (AMATNEEKS; HAMDAN, 2019; CARSON,;
LEACH; MURPHY, 2017).

Para a realizagdo da avaliagao neuropsicoldgica é necessaria uma equipe de
profissionais especializados e treinados para tal, normalmente neuropsicélogos ou
psicologos com formag&o nessa area. Apenas a esses, € autorizado a realizagéo e a
aplicacao de testes especializados, assim como a emisséo e assinaturas de laudos
nessa area, ndo podendo ser aplicados por outros profissionais (por exemplo: a
Bateria Wecheler, Waiss e Wisc). Esses testes sédo instrumentos privativos dos
profissionais psicologos e por isso a aplicagdo reservada a apenas esses
profissionais, constam em uma lista de instrumentos privativos no Sistema de
Avaliagdo de Testes Psicoldgicos (SATEPSI) do Conselho Federal de Psicologia
(CFP) — enderego: https://satepsi.cfp.org.br/. A avaliagdo neuropsicolégica deve ser
realizada naqueles casos em que se detecta CC e em que se necessita de um
estudo mais completo, sensivel e aprofundado de cada caso. Em muitos centros
utiliza-se a chamada “bateria breve” que engloba, além de uma triagem cognitiva
(MEEM, 3MS ou o MoCA), o Teste do Reldgio (TDR), a fluéncia verbal seméantica
categoria animais e o teste de reconhecimento de figuras, com grande vantagem,
pois podem ser aplicados na presenca de baixa escolaridade e de analfabetismo,
tdo frequentes, principalmente na populagdo mais idosa (CHAVES et al. 2011;
GONDIM et al., 2017; MATIOLI; CARAMELLI, 2010; NITRINI et al., 1994,
PARMERA; NITRINI, 2015).

Para avaliacdo da funcionalidade utilizam-se questionarios especificos

(CHAVES et al., 2011), como o questionario das atividades funcionais de Pfeffer
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(PFEFFER et al., 1982), e o das atividades instrumentais e basicas da vida diaria
(indice de Katz) (KATZ; AKPON, 1976) entre outros, sendo que esses devem ser
respondidos por familiares € ndo necessariamente pelos pacientes, pois na maioria
das vezes, nao percebem as suas limitagcoes. O protocolo de investigagdao completa-
se com a realizagcdo de exames laboratoriais, visando a exclusdo de causas
reversiveis e/ou trataveis de CC (VDRL, dosagem de Vitamina B12, hormdnios
tireoidianos, Virus da Imunodeficiéncia Humana [HIV]) e a realizagdo exames de
neuroimagem, TC do créanio ou RM do encéfalo (Hidrocefalia de pressédo normal,
tumores, hematomas subdotais, etc...) (GALLUCCI NETO; TAMELINI; FORLENZA,
2005; NITRINI et al., 2005b; PARMERA; NITRINI, 2015).

A Figura 3 demonstra a prevaléncia padronizada por idade para DA e outras

deméncias por 100.000 habitantes por localizacdo para ambos 0s sexos.

Figura 3 — Prevaléncia padronizada por idade para DA e outras deméncias por

100.000 habitantes por localizacdo para ambos os sexos
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Fonte: GBD 2016 Dementia CoIIaborators (2019).

Outra avaliagao imprescindivel é a da presenga de quadros depressivos, pois
a depressao € bastante frequente e impacta muito quando associada a DC. Os
pacientes com depressao e DC tém risco aumentado de desenvolver deméncia,
existindo evidéncias de que a depressao poderia constituir um prédromo ou um fator
de risco para deméncia (BOTTINO et al., 2011).
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Mehra et al. (2020) detectaram em estudo realizado na india, alta prevaléncia
de transtornos mentais em pacientes com DCNT. Na populacdo hipertensa a
prevaléncia de depresséo variou de 15 a 58,1% e os transtornos de ansiedade
variaram de 5 a 42,3%. A taxa de depressdo em pacientes diabéticos variou de 14 a
41%. Naqueles com DM e hipertensdo associadas, a taxa de prevaléncia de
depressao e ansiedade subiu para 60,9%. Em revisdo sistematica e meta-analise,
Palmer et al. (2013) encontraram dados baseados em entrevistas, que sugerem que,
aproximadamente um quarto de adultos com DRC tém depressio e pacientes com
DRC grave em tratamento dialitico apresentam maior risco de doenga depressiva.
Moreira et al., (2014), no entanto, ressaltam a falta de especificidade nas escalas de
autoavaliagdo, que podem identificar sintomas somaticos de doenca renal grave
como indicativo de depressdao. O CC foi identificado em cerca de um quarto dos
pacientes com DCNT e em 39,51% encontraram evidéncias de doenga psiquiatrica,
sugerindo ampla relagéo entre ambas (MEHRA et al., 2020).

Em estudo realizado em 2007 em populacdo com DRC em DP, constatou-se
que, com o uso do MEEM, 60%, dos pacientes apresentavam declinio cognitivo,
40% apresentaram alteragédo na fluéncia verbal e 56% depresséao leve ou moderada,
com o uso do Beck Depression Inventory (BDI, Inventario de Depressdo de Beck)
(LIMA et al., 2007). No nosso meio Franco e Fernandes (2013) em revisao narrativa,
descrevem o aumento na faixa etaria dos pacientes em terapia renal substitutiva
(TRS) refletindo a tendéncia mundial de aumento na expectativa de vida e o
aumento da DCNT entre as quais a DRC e os CC. A coexisténcia dessas situacoes
tendem a aumentar progressivamente nessa populagdo, podendo haver
agravamento do CC com o tipo de TRS a ser instituido.

Existem evidéncias que sugerem a presenca de déficits neuropsicolégicos
acompanhando o Episédio Depressivo Maior (EDM) (LAKS et al., 1999;
ROZENTHAL; LAKS, J.; ENGELHARDT, 2004). Observa-se que esses déficits se
apresentam de forma ampla e tendem a incluir anormalidades envolvendo a
sustentagdo da atencdo, da funcédo executiva, da velocidade psicomotora, do
raciocinio nao verbal e das novas aprendizagens. Contudo, a disfungéo
neurocomportamental associada ao Transtorno Depressivo Maior apresenta
aspectos individuais, havendo diferengas dessas repercussdes cognitivas em cada

individuo. Via de regra, o DC associado a depressdao assemelha-se ao CC
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subcortical, abrangendo predominantemente as fungbes executivas, a atengéo e a
velocidade de processamento.

O conceito de quadro depressivo secundario a lesdes vasculares cerebrais foi
aventado desde 1997 (ALEXOPOULOQOS et al., 1997; KRISHNAN; HAYS; BLAZER,
1997) e nao raro, encontra-se essa associagado na clinica neuroldgica. O inicio tardio
associado a historia de doencgas vasculares, CC e a presencgas de lesdes cerebrais
nos exames de imagem s&o dados favoraveis a esse diagnoéstico (BARCELOS et al.,
2007; BOTTINO et al., 2011). O rastreio de depressdo pode ser realizado |,
utilizando-se instrumentos de triagem como a Geriatric Depression Scale (GDS,
Escala de Depressao Geriatrica), a Centers for Epidemiologic Studies Depression
Scale (CES-D) e a Escala de Depressao de Hamilton, entre outras. A anamnese e a
historia familiar podem contribuir para melhorar o rastreio de depressdo nos
pacientes com DC. O uso do M.LLN.l. e do Mini International Neuropsychiatric
Interview (M.I.N.I. Plus) tem como diferencial a deteccao da depressédo doenga e nao
de apenas os sintomas depressivos (DSM 1V, 2002).

Em estudo realizado na mesma coorte de pacientes (base de dados
denominada de NEFROCOG) por Paraizo et al., em 2016, a depressao estava
presente em 23,6% dos casos, porém nao impactando no desempenho cognitivo e
também na mesma coorte, Almeida et al. (2020) destacam que, dos pacientes
avaliados, 34,7% apresentaram sintomas depressivos pelo BDI e 24,1% tinham
depressao pelo M.I.LN.I. Plus, desses, apenas seis pacientes (46,15%) estavam em
tratamento medicamentoso. Quadros depressivos estdo associados a maior
mortalidade e a menor QV em pacientes dialiticos. Além disso, depressao tem sido
descrita como fator de risco para ma nutricio em pacientes tratados com HD.
(CONDE et al, 2010; NOGUEIRA et al., 2008; PALMER et al., 2013).

Os Quadros 1, 2 e 3, baseados em Bottino et al. (2011), demonstram as
principais causas de deméncias, o diagnostico diferencial entre EDM e DA e critérios

para a depressao vascular, respectivamente.
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Quadro 1 — Principais causas de deméncias

Nao degenerativas
o Comprometimento Cognitivo Vascular
e Enddcrinas (hipotireoidismo,
hiperparatireoidismo, etc...)

Degenerativas
e Doenca de Alzheimer (DA)

o Deméncia Frontotemporal (DFT)

e Deméncia por Corpusculos de
Lewy (DCL)

e Paralisia Supranuclear Progressiva | e
(PSP) Corticobasal, etc...

e Doenga de Parkinson (DP)

e Doenga de Huntington

e Hidrocefalia Pressdo Normal (HPN)

Traumas cranianos, Hematomas subdurais,
Higromas

Doencas desmielinizantes (EM)

Infecciosas (Sifilis, HIV, LEMP)

Nutricionais (déficit de Vitaminas B1, B2, B12)

Medicamentosas - anticolinérgicos,
antidepressivos, benzodiazepinicos,
antiepilépticos (Topiramato), etc...

o Toxicas — abuso de substancias — Alcool

Fonte: Adaptado de Bottino et al. (2011).

Quadro 2 — Diagnéstico diferencial entre EDM e DA

Caracteristicas

Diagndstico
Idade de Inicio
Inicio

Curso

Queixas de memoria
Humor
Ciclo Sono/Vigilia

Afasia/Apraxia/Agnosia

Memoria

Disfungao Executiva
Velocidade de
processamento

Esforgo

EDM
Preenche critérios para EDM

Acima ou abaixo dos 60 anos
Tipicamente agudo
Flutuagdes e frequentemente
humor congruente
Usualmente presentes
Depressivo

Frequentemente alterado

Incomum

Desempenho melhor do que a
autoavaliagdo/Desempenho
melhora com pistas para Evocagéao
Intrusao de informacéo atipica
Tipica

Alentecida

Diminui com a demanda cognitiva,
desproporcional as tarefas que
demandam maior esforgo
Respostas tipo “ ndo sei” e “nao
consigo”

DA
Sintomas habitualmente menos
intensos do que EDM
Incomum < 60 anos
Insidioso
Progressivo
Variaveis
Depressivo ou Eutimico
Variavel
Manifestam-se com a progressao
da doenga
Desempenho pior do que a
autoavaliacdo/Nao melhora com
pistas/Intrusdo de informagdes ao
tentar evocar novo material
Variavel/ocorre mais tardiamente

Normal

Usualmente normal

Fonte: Adaptado de Bottino et al. (2011).




56

Quadro 3 — Critérios diagndsticos para a depresséo vascular

Presenca de duas caracteristicas cardinais

Evidéncia ou fator de risco para doenga vascular

Inicio da depressao apoés 652

Mudanca no curso da depressao apoés evento vascular em pacientes com inivio precoce
da depressao

Evidéncia ou fator de risco para doencga vascular
Comprometimento cognitivo
Lentificagdo psicomotora
Ideacao depressiva pobre
Pouco Insight
Auséncia de histéria familiar de doenga do humor

Incapacidade
Fonte: Adaptado de Bottino et al. (2011).

2.3.7 Imagem e cognig¢ao

“Calma. E s6 aos poucos que o escuro fica claro” (ROSA, 2005).

A Neuroimagem quando realizada especificamente no contexto dos DC e/ou
deméncia tem aspectos fundamentais no exercicio do diagndstico diferencial,
conforme relatado anteriormente (ALVES; WAJNGARTEN; BUSATTO 2005; PATRO
et al., 2015).

Apresenta, também, alteracdes caracteristicas proprias de varias situacdes
nas quais ha DC e/ou deméncias como, por exemplo, a atrofia hipocampal nos
casos de DA, a atrofia lobar frontotemporal nas DFT e as alteracbes da substancia
branca (hipodensas na TC ou hiperintensas nas imagens em T2 na RM) encontrados
nos comprometimentos vasculares (McGINNIS, 2011; TARTAGLIA; ROSEN;
MILLER, 2011; ZAKZANIS; GRAHAM; CAMPBELL, 2003). Vale lembrar que a
presenca dessas ultimas, ndo necessariamente, tém significado patolégico, podendo
ocorrer dentro do contexto do envelhecimento normal, devendo ser interpretadas
pareadas com a historia clinica, no exame clinico e na avaliagdo neuropsicologica
(ALVES et al., 2017; ENGELHARDT et al.,, 2020; RASTOGI; WEISSERT;
BHASKAR, 2021).

A presengca de atrofia regional associada a uma sindrome “focal” que
corresponda a area afetada pode ser mais relevante que o de uma atrofia cortical
generalizada. Nas fases iniciais da DA, nas quais o comprometimento da memodria €,
habitualmente a manifestacéo clinica mais importante, a RM pode mostrar atrofia da

formagao hipocampal, particularmente do cortex entorrinal, onde se tém observado



57

as alteragdes neuropatoldégicas mais precoces da DA, diferenciando do
envelhecimento normal, enquanto os pacientes com DA de maior duragao, tendem a
apresentar alteragdes mais proeminentes nos lobos temporais mediais e no giro
cingulado anterior (ZAKZANIS; GRAHAM; CAMPBELL, 2003), mas da mesma forma
que ocorrem nas lesdes vasculares, essas alteracbes podem ser decorrentes do
avancar da idade e devendo ser avaliadas dentro do contexto clinico.

Em revisdo recente Rastogi, Weissert e Bhaskar (2021) destacam a
importancia das lesbes da substéncia branca, de suas varias etiologias e
fisiopatologias e da multiplicidade de apresentacbes em estudos por imagem.
Ressaltam também, a maior sensibilidade da RM frente & TC e das variadas técnicas
de RM para a melhor avaliagdo das mesmas. Com o avango das tecnologias de
imagem, como a RM de 3 teslas, a RM funcional (RMf) e da tomografia por emisséo
de pdsitrons (PET-CT), essas alteragdes serdao detectadas mais precocemente
(RISACHER; SAYKIN, 2019).

Atualmente temos também a possibilidade da utilizagdo de dosagens de
marcadores biologicos, tanto no liquido cefalorraquiano (LCR), quanto no sangue,
dentre os quais as dosagens da proteina tau, da proteina tau-fosforilada (fosfo-tau) e
do pB-amiloide que tém grande relevancia no diagndstico (GALLUCCI NETO;
TAMELINI; FORLENZA, 2005; NITRINI et al., 2005a; NITZSCHE; MORAES;
TAVARES JUNIOR, 2015).

Quanto ao CC de natureza vascular (a segunda causa mais frequente de
deméncias, precedida pela DA), tem como caracteristicas a presenca de lesbes
cerebrais nos exames de neuroimagem. A forma mais frequente de CC e de DV é a
chamada doenca dos pequenos vasos ou da microcirculagdo, sendo que a RM é
mais sensivel para esse diagnostico quando comparada com a TC. As imagens
obtidas por RM apresentam hiperintensidades da substancia branca de presumida
origem vascular (leucoaraioses), lacunas isquémicas de presumida origem vascular,
micro-hemorragias e aumento dos espagos perivasculares (DICKIE; QUINN;
DAWSON, 2019; FAZEKAS et al., 1987; VEMURI et al., 2021).
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2.4 DOENCA RENAL CRONICA

“‘Eu sou é eu mesmo. Divirjo de todo o mundo... Eu quase que nada nao sei. Mas
desconfio de muita coisa” (ROSA, 2005).

2.4.1 Epidemiologia

Nos ultimos anos estamos vivenciando um aumento progressivo nos casos de
DRC mundialmente e isso esta se tonando um grave problema de saude publica
(ALVES et al., 2017; HAMER; NAHAS, 2006). O GBD, em 2017, sugeriu que a
prevaléncia global de DRC foi de 9,1% (697,5 milhdes casos). Desde 1990, a
prevaléncia de DRC aumentou 29,3% (26,4 a 32,6). A prevaléncia global de DRC,
estratificada por idade foi maior em mulheres (9,5%) do que em homens (7,3%).

Quase um terco de todos os casos de DRC ocorreram na China (132,3
milhdes) ou na india (115,1 milhdes), em dez paises ocorreram mais dez milhdes de
casos e em 79 paises uma taxa maior que um milh&do de casos. A prevaléncia global
de DRC em todas as idades aumentou 29,3% entre 1990 e 2017. “O aumento da
prevaléncia em todas as idades se deve ao envelhecimento da populagdo mundial
populacdo” (GBD 2016 DEMENTIA COLLABORATORS, 2019); a incidéncia global
padronizada por idade para dialise e transplante renal também aumentou entre 1990
e 2017 (43,1% para didlise e 34,4%, para transplante), refletindo aumento da
disponibilidade dessas terapias.

Em 2017, a DRC resultou em 1,2 milhdo de mortes e foi a 122 maior causa de
morte no mundo (ocupava a 172 em 1990). Além disso, 7,6% de todas as mortes por
DCV (1,4 milhdes) podem ser atribuidas a fungao renal prejudicada. A mortalidade
global por DRC em todas as idades aumentou em 41,5% entre 1990 e 2017, com
predominio nos paises de baixo e médio desenvolvimento socioeconémico-
demografico, fato esse atribuido ao somatério do envelhecimento e ao aumento das
taxas das DCNT principalmente o DM e a HAS (CARNEY, 2020; COCKWELL;
FISHER, 2020).

A doenca renal afeta cerca de 37 milhdes de pessoas nos EUA (15% da
populagdo adulta; mais de um em cada sete adultos). Aproximadamente 90% das
pessoas com doenga renal ndo sabem que a tem, ou seja, dois em cinco adultos

com doenca renal grave ndao sabem que a tem. Cerca de um em cada trés adultos
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nos EUA (aproximadamente 80 milhdes) esta sob risco de desenvolver a doencga
renal.

Em 2018, os custos estimados com a DRC, em todos os estagios foram de
US$130 bilhdes (US$81 bilhdes com DRC em tratamento de manutengédo e US$49,2
bilhdes adicionais com aqueles em TRS) (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION -
NKF, 2021).

No contexto epidemiolégico da DRC, merece destaque o estudo do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que envolveu amostra
representativa da populagdo dos EUA, (n = 13.233) com vinte ou mais anos de
idade. Essa anadlise revelou que aproximadamente 13% da populagdo adulta dos
EUA tem DRC estagios 1 a 4 (SAYDAH et al.,, 2007). Dados do US Renal Data
System preveem um aumento progressivo do numero de pacientes (700.000
pacientes em 2010 para 2,2 milhdes de pacientes em 2030). Tendéncia semelhante
ocorre em outros paises (FROISSART et al., 2005).

No ano de 2020, prevaléncia de DRC entre adultos nos EUA tem
permanecido relativamente estavel em pouco menos de 15% nos ultimos 15 anos.
Ao mesmo tempo, o numero de individuos com fatores de risco importantes, como
idade avancada, DM e a HAS aumentou. A incidéncia de DRC em fase terminal
aumentou nos ultimos vinte anos e continua a aumentar, sendo que, mais
lentamente nos ultimos anos. Em contraste, a prevaléncia ajustada de DRC terminal
tem aumentado, principalmente, devido ao declinio da mortalidade entre esses
pacientes.

A prevaléncia nos EUA permanece uma das mais altas do mundo, com 2.242
casos/milhdo em 2018. A taxa de TxR entre pacientes que receberam a dialise
aumentou em 2018 para 3,6 por cem pessoas/ano, continuando uma tendéncia que
comecou em 2014, apds anos de declinio constante. No final de 2018, havia
554.038 pacientes em dialise e 229.887 pacientes com transplante renal funcional
nos EUA (JOHANSEN et al., 2021).

No Brasil, a SBN realiza anualmente, um inquérito nacional coletando
informacgdes basicas dos pacientes com DRC em programa de dialise nos centros de
dialise cadastrados. Estudos sobre TRS baseados em dados coletados em janeiro
de 2009 revelaram que havia 77.589 pacientes em diadlise no Brasil e que, a
prevaléncia e a incidéncia de DRC correspondiam a cerca de 405 e 144 por milhdao

na populagao, respectivamente. Analise dos dados laboratoriais de adultos, revelou
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que 2,3% dos individuos avaliados tinham TFGe < 45 mL/min/1,73m? ou DRC
estagios 3B, 4 e 5. Extrapolando-se esses resultados para a populagcdo adulta
brasileira, sugere-se que cerca de 2,9 milhdes de brasileiros teriam um tergco ou
menos da TFG dos individuos normais (FERNANDES; BASTOS; BASTOS, 2010;
BASTOS; KIRSZTAJN, 2011; SESSO et al., 2016).

No censo da SBN de 2013, registrou-se 100.397 pacientes em dialise tendo a
HAS sido apontada como a principal causa de DRC (35%), seguida por DM (30%),
glomerulonefrite crénica (12%), outras causas (12%), causas indefinidas (8%) e rins
policisticos (4%).

No censo de 2016, o numero total estimado de pacientes em dialise foi de
122.825. As estimativas nacionais das taxas de prevaléncia e de incidéncia de
pacientes em tratamento dialitico foram de 596 por milhdo de habitantes, com uma
taxa anual de mortalidade de 18,2%. Dos pacientes prevalentes, 92% estavam em
HD e 8% em DP, 29.268 (24%) estavam em fila de espera para transplante (SESSO
et al., 2016). Em estudo realizado em S&o Jodo Del Rei, municipio do Sudeste do
Brasil, visando investigar a prevaléncia estimada de DRC em pacientes diabéticos e
hipertensos de alto risco cardiovascular em centro especializado nesse tipo de
atendimento (Hiperdia) constatou-se que 36,6% apresentaram alteragdo nos
marcadores de fungao renal na primeira coleta, e 17,3% a mantiveram senso essa a
prevaléncia naquela amostra. Nenhum desses pacientes era sabedor dessa
condicdo e da necessidade de acompanhamento meédico especializado com o
nefrologista (ALVES et al., 2017).

Em maio de 2020, Neves et al. publicam o Censo Brasileiro de Dialise: analise
de dados da década — 2009-2018, demonstrando que o numero total estimado de
pacientes em didlise foi de 133.464. Estimativas das taxas de prevaléncia e
incidéncia de pacientes em tratamento dialitico por milhdo da populagdo (pmp) foram
de 640 e 204, respectivamente, com médias de aumento anuais de 23,5 pmp e 6
pmp para prevaléncia e incidéncia, respectivamente. Taxa anual de mortalidade
bruta foi de 19,5%. Dos pacientes prevalentes, 92,3% estavam em HD e 7,7%, em
DP, com 29.545 (22,1%) em fila de espera para transplante. No Censo realizado em
2020, observa-se que o numero total estimado de pacientes em dialise foi de
144,779. Estimativas das taxas de prevaléncia e incidéncia de pacientes em

tratamento dialitico foram de 684 e 209 pmp, respectivamente. Taxa anual de
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mortalidade bruta foi de 24,5%. Dos pacientes prevalentes, 92,7% estavam em HD e
7,3%, em DP, com 33.239 (23%) em fila de espera para transplante.

Os Graficos 1, 2 e 3 demonstram o total estimado de pacientes em tratamento
dialitico por ano (2001 a 2020), a distribuicdo percentual de pacientes em dialise
conforme a faixa etaria, diagnostico de base dos pacientes em DP (217-2020) e taxa
de mortalidade anual de pacientes em DP (2016-2020), respectivamente, de acordo
com o Censo da SBN de 2020.

Grafico 1 — Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano (2001-2020)
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Fonte: SBN (2021).

Grafico 2 — Distribuicao percentual de pacientes em DP conforme faixa etaria
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Grafico 3 — Diagnostico de base dos pacientes em DP (2017-2020)
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Grafico 4 — Taxa de mortalidade anual de pacientes em DP (2016-2020)
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Esses dados confirmam as previsdes de alto impacto da DRC no Brasil que,
como pais emergente, vem sofrendo sucessivos impactos epidemiolégicos e
socioeconémicos gerados pelo aumento substancial da incidéncia/prevaléncia da

DRC e de suas consequéncias.
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2.4.2 Definigao e estadiamento da doenga renal crénica

Por definigdo, apresenta DRC todo individuo que, por um periodo maior ou
igual a trés meses, exibir TFG < 60 mL/min/1,73m? e/ou evidéncias de lesdo do
parénquima renal, como por exemplo, proteinuria e/ou hematuria glomerular ou
alteracbes de imagem (K/DOQI, 2002). A TFG pode ser estimada a partir da
mensuracdo da concentracdo de creatinina sérica, que depende, além da
capacidade de filtragdo dos glomérulos, de variaveis como idade, dieta, sexo, raga e
massa muscular (PATEL; KIMMEL; SINGH, 2002). Varias equagbes foram
desenvolvidas para estimar a TFG, a partir dos valores sanguineos de creatinina, em
pacientes adultos e criangas, ajustando algumas das variaveis descritas. As formulas
de utilizagdo mais frequente sédo: equagédo de Cockcroft e Gault (CG) e equacéo
abreviada do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (BASTOS;
KIRSZTAJN, 2011; INKER; PERRONI, 2018; LEVEY et al., 2009;). Posteriormente o
grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) desenvolveu
uma equacao baseada em individuos com e sem DRC, que usa as mesmas quatro
variaveis que a do MDRD e que apresenta melhor desempenho e previsao de risco,
principalmente nas faixas de TFG > 60 mL/min/1,73m? (BASTOS; KIRSZTAJN,
2011).

Para o estadiamento da DRC, a proteinuria, particularmente a albuminuria é o
principal marcador de lesdao do parénquima renal. Sendo assim, a presenca de
albumina na urina deve ser regularmente pesquisada e documentada. Valores de
excrecao urinaria de albumina < 30 mg/24h s&o considerados normais, valores entre
30 e 300 mg/24h sdo denominados de microalbuminuria e valores acima de 300
mg/24h, correspondem a macroalbuminuria ou proteinuria (BASTOS; KIRSZTAJN,
2011; BRASIL, 2014; KIRSZTAJN et al., 2011). Além da proteinuria, s&o
considerados marcadores de lesao renal, alteracbes do sedimento urinario ou
alteragdes estruturas dos rins, observaveis em exame de imagem renal (KDOQI,
2002). Baseado na TFG e na presenga ou nao de proteinuria, o KDOQI NKF propés
o estadiamento da DRC inicialmente em cinco estagios, endossado pela Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) em 2004. Posteriormente, em 2009 a
KDIGO adicionou a presencga ou nao de albuminuria a essa classificacdo e também

subdividiu o estagio 3 da DRC em 3A e 3B, conforme Quadro 1.
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Quadro 4 — Estadiamento da DRC de acordo com TFGe e albuminuria

Estagio G Macroalbuminaria (30-300 mg/dia)
daDRC (mL/min/1.73m?) Macroalbuminduria (> 300 mg/dia)
1 > 90 Sim

2 60-89 Sim

3A 45-59 Sim/Néao

3B 30-44 Sim/Nao

4 15-29 Sim/Nao

5 <15 Sim/Nao

Fonte: Levey et al. (2009).

A KDIGO de 2012 para a avaliagao e gestao da DRC serve para atualizar as
Diretrizes de Pratica Clinica KDOQI para DRC do ano de 2002: avaliagao,
classificagao e estratificagdo apdés uma década de pesquisa focada e pratica clinica
em DRC. O documento visa fornecer orientagdo atualizada sobre a avaliagao,
gestdo e tratamento para todos pacientes com DRC. Especificamente, a diretriz
mantém a definichdo de DRC, mas apresenta uma estrutura de classificagcao
aprimorada; elaborada sobre a identificagao e prognéstico de DRC; discute o manejo
da progressao e complicagdes da DRC; e se expande no continuum de cuidados de
DRC: tempo de encaminhamento ao especialista, gestdo continua de pessoas com
DRC progressiva, momento do inicio da dialise e, finalmente, a implementacéo de
um programa de tratamento que inclui gestdo conservadora abrangente. O
desenvolvimento da diretriz seguiu um processo explicito de revisdo e avaliagcao de
evidéncias.

O Quadro 5 demonstra a nomenclatura da DRC atual usada pela KDIGO. A
DRC é definida como anormalidades da estrutura ou fungao renal, presentes por 3
meses, com implicacdes para saude e DRC sao classificados com base na causa,

categoria de TFG e categoria de albuminuria (CGA).
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Quadro 5 — Prognéstico de DRC por TFG e categoria de albuminuria

Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: N?'r?i-ll"daf;m Moderately Severely
KDIGO 2012 ot aaat increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

&E Gi Normal or high =90

R o

— g’ G2 Mildly decreased 60-89

EE

___E_ g G3a Mildly to moderately 45-59

E © decreased

- =

@ o

@ = G3p | Moderately to 30-44

= O severely decreased

O ‘=

= T

% 4 G4 Severely decreased 15-29

o 0

oc

3 G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD): Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Fonte: NKF (2013).

2.4.3 Complicacoes da doenga renal crénica

“O vento experimenta a que ira fazer com sua liberdade” (ROSA, 2005).

2.4.3.1 Gerais

Anteriormente ao advento da TRS, a uremia e suas consequéncias eram as
manifestacdes clinicas da DRC e invariavelmente evoluiam para a encefalopatia
urémica com tremores, ataxia, confusdo mental, crises convulsivas e rebaixamento
do nivel da consciéncia, coma e inexoravelmente, a morte. As manifestagcbes eram
sistémicas e abrangiam inumeros e diversificados sintomas. Quando a instalagao era
aguda, essa sintomatologia era rapida e progressiva, evoluindo em alguns dias,
rapidamente para a morte. Contrariamente, quando a instalagdo era crbnica, essa
sintomatologia instalava-se lentamente, n&o raro, por meses até anos. Evoluia com
sintomatologia diversificada por afetar inUmeros sistemas organicos e, com o
agravamento do quadro e a perda progressiva das fung¢des renais (regulatérias,
excretorias e enddcrinas), provocaram o acumulo de toxinas urémicas, que em
ultima analise, acarretavam a sindrome urémica. As manifestagdes clinicas da DRC
sdo sistémicas, inespecificas e relacionadas a multiplos érgéos, podendo variar de

paciente para paciente. Pode ocorrer desde prurido, fraqueza muscular, anorexia,
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adinamia, caimbras, nauseas, vdmitos, diarreia e tremores e, com a piora do quadro,
sintomas mais graves como dispneia, edemas, HAS rapidamente progressiva e de
dificil controle, oligoanduria, arritmias, insuficiéncia cardiaca e déficits na atencao e na
cognigdo, podendo evoluir para franco delirium. E frequente o halito urémico. Segue-
se a letargia alternando com irritabilidade, sonoléncia, torpor e 0 coma, que se n&o
tratados evolui para o obito.

Dentre as complicagdes mais frequentes da DRC estdo a anemia, que se
associa a pior QV, a DCV com aumento de hospitalizacdo e de mortalidade; o
hipercatabolismo proteico associado a desnutricdo e ao aumento da mortalidade; o
disturbio 6sseo mineral que resulta em niveis alterados de Ca, P, hormbnio da
paratireoide (PTH), e da vitamina D com alteragbes ésseas e calcificagado vascular e
de partes moles, além da dislipidemia, resultando em alta morbimortalidade
cardiovascular (INKER; PERRONI, 2018; MEYER; HOSTETTER, 2007; SBN et al.,
2011).

2.4.3.2 Toxinas urémicas

Por anos, atribuiram-se esses sintomas a inumeros fatores, tendo sido da
ureia e de seu nivel elevado no sangue, a primazia da responsabilidade pelo quadro
clinico. Incialmente, atribuia-se sua origem aos rins, fato afastado, quando se
observou seu aumento progressivo, mesmo apos nefrectomia bilateral realizadas em
animais. Associou-se assim, a ureia a doencgas renais. A ureia foi sintetizada em
laboratorio pelo quimico aleméo Friedrich Wohler (1800-1882), em 1827, e nesse
mesmo ano Richard Bright (1789-1858), descreve as alteragdes estruturais renais
em pacientes edematosos e sua associagdo com a proteinuria, o primeiro teste
quimico a entrar na pratica clinica para o diagndstico de uma doenca (nefrite)
(OLSEN; BASSETT, 1951; SALGADO FILHO; ARAUJO BRITO, 2006). Em 1847,
Piorry introduziu o termo “uremia” na pratica clinica (MOREIRA et al. 2014;
SCHNEIDER et al., 2015). O clearance de ureia foi utilizado como forma de se
avaliar a funcédo renal por longo tempo até ser substituido pelo clearance da
creatinina. A sindrome clinica da uremia ocorre devido a falha ndo apenas das
funcdes excretorias, mas também das fungbes metabdlicas, regulatérias e
enddcrinas do rim (KISHORE; KALLAY; TULKENS, 1989). Esses autores concluem

que a sindrome urémica, possivelmente, seria secundaria a efeitos combinados de
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varios compostos como os derivados de guanidina. De Deyn et al. (2009) descrevem
os efeitos neurotoxicos desses compostos responsabilizando-os pelos sinais da
encefalopatia urémica e de suas principais manifestagdes clinicas: as crises
epilépticas e os comprometimentos cognitivos. Esses seriam causados pelos efeitos
excitatérios dos compostos de guanidina, entre os quais a creatinina, nos sintomas
urémicos no SNC levando a ativagao de receptores N-metil-d-aspartato e a inibigao
concomitante de receptores de acido gama-aminobutirico tipo A (DE DEYN et al.,
2009). Em reviséo, Viggiano et al (2020) corroboram a visédo de multiplicidade de
fatores e compostos que causam os sinais de uremia e adicionam a barreira
hematoencefalica (BHE) e o sistema glinfatico, como tendo papel fundamental nessa
situagdo. Estes autores resumem de forma extremamente didatica, a ocorréncia e
atuacao de inumeras provaveis neurotoxinas urémicas e neurotrofinas renais, assim

como, suas possiveis agdes e consequéncias no SNC (Tabela 1).

Tabela 1 — Neurotoxinas urémicas e neurotrofinas renais

Molecule

Potential uraemic toxins

Asymmetric dimethyl
arginine

p2-microglobulin
F-carboxy-4-methyl-
5-propyl-2-furanpropancic
acid

FGF23

Hippuric acid

IL-1p

IL-6, TNF

Indole-3-acetic acid

Indoxyl sulfate and p-cresyl
sulfate

Leptin Neuroprotective; NPC
apoptosis; adiposity-dependent
neurotaxicity’ ="

Met hylglyoxal Cell death in NPCs; reduced
amyloid-P precursor production”-*

Neuropeptide Y Endothelial dysfunction®™*';
controlof neurogenesis ™

PFarathyroid hormone NA

Spermidineand putrescine  NA

Putative kidney neurotrophins

Erythropoietin Increases brain aquaporin 4 levels
(via glymphatic pathway)™*

Hydrogen sulfide Promotes NPC differentiation:
neuroprotective effects™*

Uric acid Protective effect on dopaminergic

Vitamin D-calcitriol

Effect on the CNS

Microscopic scale {cells and/or
tissue)

Endothelial dysfunction”
NA

Inhibition of brain-to-blood
transport of metabolites™*

Endothelial dysfunction'”
Endothelial dysfunction™
Neurodegeneration of
dopaminergic neurons’”
Neuroinflammation™

Degeneration of NPCs™

Neuroinflammatior; neuronal cell
death; activation of glial cells™

neurons; promotes N
differentiation”™#*

Decreases neuroinflammation;
PrOMOTESs NeUrogenesis ™"

Intermediate
phenotypes

Vascularbraininjury™3
slower gait speed™
NA

Sleep alteration™*

NA

BBB dysfunction

NA

Reduced glymphatic
drainage™"

NA

NA

NA

Less grey matter
Defoctive sleep
regulation

Gait instability™

NA

Neuronal oxygenation
NA

Increases brain
perivascular spaces
(glymphatic pathway)**

NA

Behavioural scale

Cognitive impairment
NA

NA

Memory deficits**
Uraemic

encephalopathy

Deficits inexecutive
function and memaory

NA

NA

Cognitive impairment™*
NA

Deficits inmemary and
executive functions’™
NA

NA

NA

Improves behavioural
deficit

Improves behavioural
deficit

NA

Maintains global
cognitive performance™*

Attributes*

Watersoluble; does not
cross BBB

Intermediate solubility:
does not cross BBB

Protein-bound; crosses
BBB

Intermediate solubility;
does not cross BBB

Watersoluble; crosses
BEB

Protein-bound; does not
cross BBB

Intermediate solubility;
does not cross BEB

Proteir-bound; crosses
BEB

Protein-bound; crosses
BBB

Protein-bound; does not
cross BBB

Protein-bound; crosses
BBB

Intermediate solubility;
crosses BEB

Intermediate solubility;
does not cross BBB

Protein-bound; does not
cross BBB

Intermediate solubility;
does not cross BEB

Water-soluble; crosses
BEB

Watersoluble; crosses
BEB

Protein-bound; crosses
BBB

BBE, blood-brain barrier; FGF23, fibroblast growth facter 23; NA, not available; NPC, neural progenitor cell; TNF tumour necrosis Factor. *Ability to cross the BBB
predicted using httpsy//www.chligand.org/BEE/.

Fonte: Viggiano et al. (2020).
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2.4.3.3 Doenca cardiovascular

Indubitavelmente, € de longe, o problema mais grave quando se segmenta a
avaliagao clinica dos pacientes com DRC, sendo o maior fator causal de desfechos
duros (COZZOLINO; BRANCACCIO, 2007; SALGADO FILHO; ARAUJO BRITO,
2006). Esses pacientes estdo expostos a fatores de risco ditos tradicionais (HAS,
sobrepeso, dislipidemia, hipertrofia ventricular esquerda), e também a varios fatores
de risco adicionais, incluindo aqueles relacionados a uremia e a dialise (disfungéo
endotelial, EO, anemia, desequilibrio de Calcio fosférico e reagao inflamatoria
sistémica). A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a ICC, a DAC, as arritmias
cardiacas e também os AVC s&o suas principais manifesta¢des. Pacientes com DRC
e doenca renal terminal apresentam um risco cinco a dez vezes maior de
desenvolvimento DCV do que os controles pareados por idade (BREGMAN et al.,
2010; TONELLI; KARUMANCHI; THADHANI, 2016). E o risco de patologia
cardiovascular em pacientes em dialise excede o risco na populagcdo em geral em
dez a vinte vezes (MALINOK et al., 2014). Sdo responsaveis por mais de 50% das
mortes em pacientes com DRC, e esses tém maior probabilidade de morrer de DCV
do que progredir para doenga renal em estagio terminal (BRIASOULIS; BAKRIS,
2013; CANZIANI; MOYSES, 2011).

2.4.3.4 Anemia

A anemia é uma das complicagdes mais frequentes da DRC com repercussao
nos desfechos evolutivos, principalmente, no aumento dos riscos cardiovasculares,
no agravamento da prépria fungao renal e, também, no desempenho cognitivo. Tem
piora diretamente proporcional a queda da funcéo renal, sendo inferior a 10% nos
estagios 1 e 2, 20-40% no estagio 3, 50-60% no estagio 4 e mais de 70% no estagio
5, com repercussdes clinicas sistémicas, tipo adinamia, lassidao, cansago até
comprometimentos na cognicédo e na atengcao (BREGMAN; PECOITS-FILHO, 2007;
CANZIANI et al., 2006; LANKHORST; WISH, 2010). Frequentemente se associa a
deficit de ferro, ferritina e transferrina. Em estudo realizado na mesma coorte de
pacientes (NEFROCOG), por Almeida et al. (2020) foi concluido que niveis séricos
de hemoglobina e ferritina se associam com CC. Niveis mais baixos de ferritina se

correlacionaram com piora no MoCA e, pior desempenho nos testes que avaliam
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atencdo e funcdes executivas, acarretando impacto nas atividades de vida diaria
desses pacientes (ALMEIDA et al., 2020).

2.4.3.5 Inflamacgéao

Outro aspecto bastante relevante na casuistica deste estudo, € a presenca de
diversos fatores inflamatérios, a inflamacdo e suas consequéncias. E fato conhecido
a ocorréncia do estado inflamatério na DRC e as repercussdes nas complicagdes,
variando, desde piora na fungdo renal, no aumento da proteinuria, na disfuncao
endotelial e funcionalidade da BHE. Esses fatos explicam a presenca de alteragdes
funcionais sistémicas, inclusive em nivel do SNC, onde a disruptura da BHE
ocasionaria alteragdes homeostaticas no meio interno e consequentemente seu mau
funcionamento e sua disfuncdo (DUMMER; THOME; VERONESE, 2007;
FEISTAUER et al.,, 2017; HSU et al.,, 2001; VIANNA et al.,, 2011; ROCHFORT;
CUMMINS, 2015).

2.4.3.6 Disturbio mineral 6sseo

Em pessoas saudaveis, os niveis normais de Calcio e Fésforo sdo mantidos
pela interagdo entre o PTH e o calcitriol, metabdlito vitamina D3 ativa. Esses dois
horménios atuam em trés o6rgaos principais: o0ssos, rins e intestino. Os rins
desempenham um papel critico na regulacdo dos niveis normais de Calcio e
Fésforo; portanto, suas alteragdes ocorrem rapidamente em pacientes com DRC. O
resultado é: alteracdo das concentragdes de Ca e P e danos a remodelagcao ossea,
que juntos produzem fraturas e manifestagdes extraesqueléticas como calcificagéo
vascular aumentando o risco de DCV (CARMO, 2017; COZZOLINO et al., 2008;
KIRSZTAJN et al., 2011; MOYSES et al., 2010).

Em Jdltima analise, deve-se seguir protocolos pré-estabelecidos para
acompanhamento dos pacientes com DRC com condutas pré-estabelecidas para
prevenir e, se for o caso, detectar precocemente as complicacbes decorrentes da
DRC.

Na Figura 4 tem-se o fluxograma para avaliagdo da DRC, constante nas
Diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente com DRC no Sistema Unico de Salde
(SUS) (BRASIL, 2014).



Figura 4 — Fluxograma para avaliagédo da DRC
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ou hematiria TFG <15
glomeruar ou
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Acompanhamento na Acompant na sérico anuais. semestral, 2. Exames trimestrais: creatinina, hematserito & hemoglobina,
Unidade Basica de Saide  UBS com tratamento ‘S RAC > 30 mg/g, caleio, fosforo, wreia, célcio, fésforo, potdssio;
-UBS comtrataments  dos fatores de progressio  avaliagao semestral. ‘hematévrio & hematdcrito e hemoglobina, 2 Exames triméstrais; protelnas
dlos fatores de da DRC & da DOV, hematécritoe feritina e fn_dloede saturagio tnhisg fragies, ferritina, !ndk!
progressao da DRC e TFG e EAS anuats, hemoglobina, ferriting de transferrina (I5T) nos de saturacio de transferrina
da DCV. TFG e EAS anuais e indice de saturaghc pacientes com anemia e (I5T), fosfatase alcalina, PTH e
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fragoes 1} fragies
RAC = 1g/g ou Redugio na TFG . 30% apés IECA/BRA £ S Rl e
|
wr
Unidades de Aten¢ao Especializada em DRC
f\ RAC = 300 mg/g ou Redugao na
TFG = 30% apds [ECATBRA

Legenda: *pessoas com diabetes, hipertensao, idosos, IMC > 30, histéria de DCV (Doenga
coronariana, AVC, doencga vascular periférica, insuficiéncia cardiaca), histérico de DRC na
familia, tabagismo, uso de agentes nefrotéxicos; **niveis pressoéricos mal controlados, niveis
glicémicos mal controlados, niveis de colesterol mal controlados, estagio da DRC,
albumindria, tabagismo, exposicao a agentes nefrotoxicos; ***exame de imagem deve ser
feito para individuos com histéria de DRC familiar, infeccédo urinaria de repeticdo e doencgas
uroldgicas; # TFG < 60 mL/min/1,73m?, por pelo menos trés meses consecutivos, ou TFG 2
60mL/mim/1,73m? se associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso

ou alteracdo no exame de imagem.
Fonte: Brasil (2014).
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2.5 COMPROMENTIMENTO COGNITIVO NA DOENCA RENAL CRONICA: SUAS
CAUSAS, REPERCUSSOES E CONSEQUENCIAS

“A vida é feita de poucas certezas e muitos dar-se um jeito” (ROSA, 2005).

De etiologia ainda indefinida e bastante discutida, ocorre desde as fases
iniciais da doencga e apresenta um agravamento progressivo chegando a niveis de
deméncia quando, na maioria das vezes, o diagnostico € entdo, suspeitado,
semelhante ao que ocorre com a propria DRC (DA MATTA et al., 2004). A DRC é
uma doenca inerentemente de natureza sistémica (ZOCCALI et al., 2017), e, muitas
vezes, quando se discute as DCV nesse contexto, foca-se apenas no aspecto
cardiovascular, frequentemente, negligenciando-se as doengas cerebrovasculares.

Quando se avaliam esses riscos, é preciso ficar claro, que outros 6érgaos,
além do coragao, sdao também afetados, incluindo o encéfalo, sendo que a doenca
cerebrovascular ocorre em todos os estagios da DRC (DAD; WEINER, 2015). Em
uma coorte agrupada dos EUA, os fatores de risco associados independentemente
de AVC foram raga afro-americana, pressao arterial diastélica (PAD) basal alta, sexo
masculino, DM, hipertrofia ventricular esquerda, histéria prévia de doenca
cardiovascular e TFGe < 60 mL/min/1,73m?, além de presséo arterial sistdlica (PAS)
elevada e idade mais avancada (DAD; WEINER, 2015; WEINER et al., 2006, 2008).
Confirmando a associacao entre funcao renal e AVC, uma meta-analise realizada
por Lee et al. (2010), mostrou que TFGe < 60 mL/min/1,73m? se associou a um risco
43% maior de AVC. No entanto essa tendéncia n&o foi encontrada na série The 3C
Study, uma coorte de base populacional de quase oito mil individuos com mais de
65 anos, publicada por Helmer et al. (2011).

O risco de AVC também é diretamente proporcional ao aumento dos niveis de
albuminuria. O estudo europeu EPIC-Norfolk (Inglaterra) mostrou que o risco de AVC
aumenta mesmo com niveis de albumina urinaria no limite superior da normalidade
(YUYUN et al., 2004). Outras meta-analises também mostraram relagcbées robustas
entre proteinuria e risco de AVC (LEE et al., 2010; NINOMIYA et al., 2009, TONELLI,
KARUMANCHI; THADHANI, 2016), sobretudo, em niveis > 300 mg/g/creatinina
(CORESH; LEVEY, 2019; LEE et al., 2010; TOYODA, 2015).

Esses dados corroboram a teoria do comprometimento vascular simultaneo

entre os rins e o encéfalo, pois a reducédo da TFG e a proteindria sdo consequéncias
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do agravamento do comprometimento vascular das lesbes renais e o DC seria a
expressao funcional do comprometimento vascular em nivel encefalico. Postula-se
que um mecanismo vascular levando ao adoecimento simultaneo, poderia explicar
essa associacao devido a fatores de risco vascular semelhantes, afetando tanto o
rim quanto o cérebro, que sao potencialmente exacerbados pela DRC. Alteragdes
fisiopatolégicas devido a disfungédo endotelial, acompanhada por inflamagéo, stress
oxidativo e anemia, podem estar particularmente envolvidos. E sabido que a
albuminuria esta intimamente associada a prevaléncia e a incidéncia de DCV, sendo
um marcador de disfungao endotelial e de lesdo da microcirculagao. Mostrou-se que
a albuminuria se inclui entre outros fatores de risco como HAS, dislipidemia,
disfungdo endotelial, hiper-homocisteinemia, marcadores inflamatorios e stress
oxidativo (ITO et al., 2009), confirmando a participacdo dos fatores de riscos
tradicionais e dos nao tradicionais, na fisiopatologia da doenca (processos
inflamatoérios, aumento de citocinas pré-inflamatérias, disfungdo endotelial,
aterosclerose, stress oxidativo, anemia, hiper-homocisteinemia, enrijecimento arterial
e toxinas urémicas) (DA MATTA et al., 2014; FRANCO; STAROSTA; RORIZ-CRUZ,
2019; KARASAVVIDOU et al., 2018; STRINGUETTA-BELIK; MARTIN; FRANCO,
2014).

Em 2010, em estudo de meta-analise, o Chronic Kidney Disease Prognosis
Consortium conclui que TFGe < 60 mL/min/1,73m? e albuminuria = 10 mg/g foram
significativamente associados a um aumento do risco de mortalidade cardiovascular
e por todas as causas, independentemente um do outro e dos fatores de risco
tradicionais. Esses resultados fornecem uma base quantitativa para a incluséo
dessas duas medidas renais na avaliagao de risco na populagao geral.

A maioria dos estudos sugere que, quanto maior a gravidade da DRC, maior a
progressdo do declinio cognitivo. Estudos comparativos entre pacientes renais
crénicos com pacientes sem doenga renal confirmam maior risco de prejuizo nas
funcdes cerebrais em todas as fases da DRC, aumentando a morbimortalidade da
doenga (BUGNICOURT et al., 2013; FRANCO; STAROSTA; RORIZ-CRUZ, 2019;
KARASAVVIDOU et al., 2018; KURELLA TAMURA et al., 2004, 2008; LI et al., 2017;
RADIC et al., 2010).

A DRC na maioria das vezes, é assintomatica ou oligosintomatica nas suas
fases iniciais, dificultando seu diagndstico, que nao raro, ocorre de forma “acidental”

na realizagcdo de avaliagbes médicas de rotina e na realizagdo de exames
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laboratoriais, também nesse contexto. Na grande maioria das vezes, esse
diagnodstico € feito apenas nas fases avangadas, quando os sinais e sintomas se
tornam intensos e as lesdes bastante avancadas, quando um tempo precioso foi
perdido e em que medidas para evitar a progressdo e o agravamento, poderiam ter
sido adotadas. O diagnostico da DRC, particularmente nos seus estagios iniciais,
ficou enormemente facilitado pela proposta do NKF/KDOQI (NKF, 2013, 2021), que
se baseia em alteragcbes da TFG e em marcadores de lesdo da estrutura renal,
definida por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminuigéo
da TFG, evidenciada por anormalidades histopatoldgicas ou de marcadores de lesao
renal, incluindo alteragdes sanguineas ou urindrias, ou ainda, por exames de
imagem. Essas alteragdes devem persistir por um periodo igual ou superior a trés
meses, com ou sem lesao renal. Ha varias formas de avaliar a filtracdo glomerular,
como a depuragdao da inulina e da cistatina C, entre outras, mas a realizagao
complexa e o alto custo dessas inviabilizam seu uso na pratica clinica diaria. Para
contornar tais dificuldades optou-se pela utilizacdo de féormulas para calculo da
TFGe, principalmente pelas formulas do MDRD ou da CKD-EPI (BASTOS, 2011;
BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010).

Frequentemente, os CC sdo mensurados pela repercussao na funcionalidade,
nas atividades de vida diaria e na capacidade de avaliagdo critica das situacdes
cotidianas. Geralmente, os quadros demenciais, ou seja, aqueles nos quais existe o
comprometimento na funcionalidade e no desempenho nas AVD e, em que pelo
menos dois dominios da cognigdo sdo comprometidos; sdo precedidos pela
condicdo denominada de CCL, quadro caracterizado pelo CC e, diferente das
deméncias, ndo apresentam repercussdes funcionais. Trata-se de uma condigao
considerada intermediaria entre a normalidade e as deméncias (DA MATTA et al.,
2014; PETERSEN et al., 1999). Os CCL podem ser subdivididos, dependendo das
caracteristicas clinicas e dominios comprometidos em: amnéstico (com
comprometimento exclusivo de memoaria episddica), dominio Unico ndao mnéstico e
multiplos dominios. Considera-se, que ha uma evolugdo linear entre o declinio
cognitivo, desde o envelhecimento normal, passando pelo CCL e culminando no
desenvolvimento de deméncia, mais comumente, na DA (BALTHAZAR;
DAMASCENO; CENDES, 2011). Assim, CCL pode ser considerado um estado
intermediario entre o envelhecimento normal e a DA, embora nem todos os

pacientes com CCL, necessariamente, evoluam para DA. Como ndo ha
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comprometimento funcional, sdo de dificil identificagdo e sdo, na maioria das vezes,
atribuidos a outras causas, principalmente, ao envelhecimento normal ou a outras
situagdes cotidianas secundarias (BALTHAZAR; DAMASCENO; CENDES, 2011).
Por serem mudancas bastante sutis, dificultam seu reconhecimento sendo,
frequentemente, subdiagnosticadas e consequentemente nao tratadas
(BALTHAZAR; DAMASCENO; CENDES, 2011; NITRINI et al., 2020).

O CC pode gerar grande impacto nos resultados dos tratamentos, a baixa
adesao as prescricdes, do envolvimento com a saude, compreensao e tomada de
decisbes referentes as opcgdes de tratamentos, como a didlise e mesmo os
transplantes e as orientacbes dietéticas, entre outras. Dessa forma, torna-se
imprescindivel a inclusdo de instrumentos que antecipem esse diagndstico e a
inclusdo de uma triagem cognitiva nos atendimentos médicos de rotina dos
pacientes com DRC possibilitariam o reconhecimento precoce e a adogado de
medidas que reduziriam sua progressdo. Karasavvidou et al. (2018) confirmam
esses achados e relatam que formas leves de comprometimento cognitivo ja
aparecem nos estagios iniciais da DRC, mas as manifestacdes extremas com
disfungdes graves, muito provavelmente aparecem nos estagios avancados
(estagios 4 e 5). Segundo esses autores, as lesdes encefalicas ocorrem juntamente
com as lesdes renais e o risco de comprometimento cognitivo aumenta em mais de
duas vezes nessa populagdo quando comparada a populagao geral.

O comprometimento predominantemente das fungdes executivas em
detrimento das fungbes mnésticas € a principal caracteristica do CC na DRC e é
também o comprometimento mais evidente das lesées subcorticais que ocorrem nas
lesdes vasculares. Em estudo realizado em 2010 por Condé et al., confirmaram-se
esses achados, ou seja, que o0s pacientes renais crénicos constituem uma
populacao de alto risco para o declinio cognitivo. Essas altera¢gdes sao ainda, mais
intensas em pacientes em HD que também apresentaram pior desempenho nos
testes cognitivos relacionados com funcédo executiva, atencdo e memoria. Essas
alteragbes s&o mais intensas em pacientes em HD, e que estes apresentaram o pior
desempenho nos testes cognitivos relacionados com fungé&o executiva, atencéo e
memoéria. O comprometimento dessas habilidades cognitivas esta relacionado com o
envelhecimento cerebral. Numerosos estudos correlacionam o CC na DRC com
lesbes detectaveis na RM do encéfalo principalmente hiperintensidades na

substancia branca, infartos cerebrais subclinicos e atrofia cortical. A fungao renal
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comprometida esta associada a doenga cerebral de pequenos vasos subjacente e
ao aumento do volume de lesdes na substancia branca e a atrofia cortical,
conhecidos biomarcadores do envelhecimento cerebral sendo considerados
preditores de declinio cognitivo (AURIEL et al., 2016; IKRAM et al., 2008; KURELLA
TAMURA; YAFFE, 2011; SELIGER et al., 2004; WINDHAM et al., 2019; YAO et al.,
2017). Viggiano et al. (2020), em revisao recente abordam as varias possibilidades
etiolégicas do CC na DRC e referem que “...infelizmente as intervencdes atuais que
visam fatores de risco cardiovascular (como medicamentos anti-hipertensivos,
agentes antiplaquetarios e estatinas) parecem ter pouco ou nenhum efeito sobre o
CCL associado a DRC. Exaltam a necessidade de estudos mais detalhados de CCL
associado a DRC para se compreender completamente sua relevancia clinica,
fisiopatologia subjacente, possiveis meios de diagndstico precoce e prevengao, e se
poderia haver novas abordagens e terapias potenciais com uma aplicagdo mais
ampla para essa e outras formas de declinio cognitivo.

E sabido que, o diagnéstico do CC na DRC, como acontece na propria DRC,
é tardio e, frequentemente realizado em fases avangadas ja com sindrome
demencial e comprometimento funcional renal. Isso ocorre pela falta de
preparo/formagdo dos médicos generalistas e nefrologistas nas abordagens dos
pacientes. Medidas bastante simples, como a anamnese dirigida, a realizagao de
testes neuropsicoldgicos simples e a realizagdo de exames laboratoriais de rotina,
podem antecipar o diagndstico em anos, permitindo abordagens bastante eficazes
tanto na prevencgao, quanto no tratamento da DRC e do CC desses pacientes. Essas
medidas simples reduzem o custo econdmico e social, além do impacto dessas
doencas sobre o paciente, os cuidadores, a familia, a equipe de saude e a
sociedade. Baseado nos argumentos anteriores e na persisténcia de duvidas quanto
a etiologia do CC na DRC o objetivo deste estudo, foi avaliar em uma populagao
com DRC em qualquer estagio, abaixo de 65 anos em um ambulatério
multiprofissional de atendimento terciario. Os pacientes foram submetidos a
avaliacdo neuropsicolégica (MoCA), a RM do encéfalo (sem contraste) com
protocolo para CC e a exames laboratoriais (gerais, para diagnostico diferencial das
deméncias e marcadores inflamatérios). Nossa hipétese € que inicialmente o CCL é
de natureza funcional, ndo sendo, portanto, detectado por exame de RM, mas sim
por avaliagdo clinica direcionada e testes neuropsicolégicos simples e exames

laboratoriais de rotina; que as dosagens de marcadores inflamatorios (interleucinas
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[IL]-4, IL-6 e IL-17 e fator de necrose tumoral alfa [TNF-a]), principalmente a IL-6 sao
extremamente relevantes para o dignostico do CC na DRC; e que, a realizagdo da
imagem de RM deve ser resguardada para situagdes especificas, mas ndo na rotina
para o diagnodstico do CC na DRC.

O mesmo impacto ocorre com DRC, que representa a quinta causa de anos
de vida perdidos (ZAMMIT et al., 2016; ISN, 2019; PASSOS et al., 2018). Suas
principais causas também sdo a HAS e o DM, e, de acordo com dados
epidemioldgicos, apresentam aumento progressivo da prevaléncia em todo o mundo
(BEN ASSAYAG et al., 2017; MATERSON et al, 2017; TSURUYA et al., 2014; SBD,
2019). Dessa forma, quando se associa 0 envelhecimento populacional ao aumento
da prevaléncia de HAS e DM, tem-se um cenario propicio para o aumento da
incidéncia e prevaléncia da DRC e das deméncias. Além do envelhecimento, a raga
nao branca, baixo status socioecondmico, baixa escolaridade e dislipidemia
associados a fatores especificos da DRC, que sdo: anemia, albuminuria, retencédo de
solutos urémicos, inflamagdo, EO, calcificagcbes vasculares, hiponatremia,
hipovitaminose D e fatores associados a dialise, agravam o quadro (CHENG; LIN;
QIAN, 2016; GRONEWOLD et al., 2016; HILL, 2016; JOVANOVICH et al., 2014;
KURELLA TAMURA et al., 2016; PUY et al.,, 2018; YAFFE et al., 2010). A DRC
evolui insidiosa e progressivamente da categoria 1 a 5 (NKF, 2013). Ha varios
fatores que aumentam o risco de DC e deméncia na DRC. A DRC é considerada um
fator de risco independente para DC (ALMEIDA, 2015; BURNS et al., 2018; ETGEN
et al., 2012; KALLENBERG et al., 2016; PASSOS et al., 2018; VINOTHKUMAR et
al., 2019).

Nas categorias iniciais pode-se retardar a progressdo da doenga. Na
categoria 5, o paciente podera necessitar de TRS, seja dialitica ou transplante renal.
Entre esses pacientes, 16 a 38% apresentam CC, incluindo CCL e deméncia. A
deméncia se associa com maior risco de morte, menor adesdo ao tratamento,
suspensao da dialise, hospitalizagdo e aumento no custo do atendimento (HARHAY
et al., 2018; JASINSKI et al., 2017; SHEN et al., 2016), dificulta assim a aderéncia ao
complexo plano terapéutico necessario para os cuidados desses individuos, desde
as medidas farmacologicas e nao farmacoldgicas (dieta, atividade fisica). O
diagnostico dessas alteracbes € de grande relevancia no processo de avaliagao
clinica pré-transplante (CHAO et al., 2017; GUPTA, 2020).
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Sendo assim, a identificagdo e avaliagdo objetiva do DC, pode melhorar os
cuidados clinicos (KURELLA TAMURA; YAFFE, 2011), dai a importancia do
diagndstico precoce criando uma “janela terapéutica” para a modificagdo dos fatores
de risco e de suas complicagcées (ALMEIDA, 2015; ETGEN et al., 2012; HARHAY et
al., 2018; SHEN et al., 2016).

Aparentemente, ha consisténcia quanto aos dominios cognitivos
comprometidos na DRC, incluindo fungdes executivas, atencdo, memoria verbal,
desempenho psicomotor e velocidade de processamento como os dominios mais
atingidos. O CC associado a DRC ocorre predominante nas fungdes executivas ao
invés da cognicdo global (PARAIZO, 2015; YEH et al., 2016). Em concordancia,
Umemura et al. (2013) mostraram que albuminuria e redugdo da TFGe foram
associadas com disfungdo do lobo frontal, independente da doenga de pequenos
vasos cerebrais em pacientes com DM tipo 2.

A fisiopatologia das alteragdes cognitivas na DRC permanece em discussao.
Alguns estudos atribuem tais alteragbes a presenga de lesbes vasculares
encefalicas, principalmente da substancia branca, enquanto outros sugerem a
presenca de alteragbes cognitivas, mesmo na auséncia de lesbes na RM do
encéfalo.

Nesse sentido, o estudo e o conhecimento sobre as especificidades das
alteragbes cognitivas associadas a DRC poderiam contribuir para precocidade nas
intervengdes e orientagcdes, melhorando o tratamento e também a qualidade de vida
do paciente com DRC e de seus cuidadores.

Pacientes com DRC e doencga renal terminal apresentam um risco cinco a dez
vezes maior de desenvolvimento DCV do que os controles pareados por idade.
Clinicamente, a DCV nessa populacdo se manifesta como doenca arterial
coronariana, hipertrofia de ventriculo esquerdo, dilatagao de atrio esquerdo, arritmias
e AVC (TONELLI; KARUMANCHI; THADHANI, 2016).

De etiologia ainda discutida, o CC na DCR ocorre desde as fases iniciais e
vem apresentando agravamento progressivo chegando a niveis de deméncia
quando, na maioria das vezes, o diagnostico é suspeitado, semelhante ao que
ocorre com a propria DRC. Com a piora progressiva do quadro, ocorre agravamento
na funcionalidade, trazendo consequéncias na evolucio clinica, na aderéncia aos

tratamentos propostos e na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares.



78

A Figura 5 ilustra os mecanismos propostos para lesées na DRC, elaborada

com base no estudo de Bugnicourt et al. (2013).

Figura 5 — Mecanismos propostos para lesées na DRC
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Fonte: Elaborada pelo autor (adaptada de BUGNICOURT et al., 2013).

2.6 DISFUNGCAO COGNITIVA EM DOENGA RENAL CRONICA PRE-DIALITICA

Artigo de revisédo sistematica enviado para Revista de Neurociéncias, em 24

de novembro de 2020, aceito em 16 de abril 2021 e publicado em 09 de julho de
2021 (DOI: https://doi.org/10.34024/rnc.2021.v29.11431) (Apéndice A).
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3 OBJETIVO

Avaliar os resultados da avaliacdo neuropsicolégica com achados de
marcadores inflamatérios e de ressonancia magnética do encéfalo em pacientes

com doenga renal cronica, estagios 1 a 5, em tratamento conservador (ndo dialitico).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal desenhado para analisar a CCL em pacientes com DRC
pré-dialitica, baseado em trés propositos:

1. Qual é a melhor forma de realizar avaliagdo neuropsicolégica em pacientes

com DRC pré-dialitica;

2. Avaliar as alteragdes neuropsicoldgicas e anemia e metabolismo do ferro;

3. Avaliar os resultados da avaliagdo neuropsicolégica com achados de RM

do encéfalo e de marcadores inflamatérios em pacientes com DRC,
estagios 1 a 5, em tratamento conservador (n&o dialitico).

Os dados foram coletados e foi montada uma base de dados denominada
NEFROCOG. O primeiro propésito foi respondido na dissertacdo de mestrado
“Avaliagcado neuropsicolégica em pacientes com doenga renal crénica nos estagios 1
a 5 — pré-didlise” (PARAIZO, 2015) e no artigo “Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) screening mild cognitive impairment in patients with CKD pre-dialysis”
(PARAIZO et al. 2016) e no capitulo de livro “Aspectos neurocognitivos em
nefrologia” (PARAIZO; FERNANDES, in press).

O segundo propdsito foi abordado na dissertagdo “Declinio cognitivo na
doenca renal crénica (DRC): influéncias da deficiéncia de ferro” (ALMEIDA, 2015) e
no artigo “Alteracbes neuropsicolégicas na doenga renal cronica pré-dialitica e sua
associagao com o metabolismo do ferro” (ALMEIDA et al., 2020).

Para responder ao terceiro propdsito, estudo foi realizado.

4.2 SUJEITOS DA PESQUISA E LOCAL DE ESTUDO

A amostra foi por conveniéncia, composta por 111 individuos atendidos pelo
Centro Hiperdia de Atencdo Secundaria em Hipertensao Arterial e Diabetes Mellitus
e DRC, programa da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais chancelado
pela Fundagao Instituto Mineiro de Ensino e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN)
pelo Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia
(NIEPEN).
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4.3 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, conforme
determinam a Resolugdo n° 466/2012 e a Norma Operacional n°. 196/1996 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), o projeto deste estudo foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), com
Certificado de  Apresentacéao para  Apreciagao Etica (CAAE) n°.
01995112.6.0000.5147 e aprovado sob Parecer n°. 183.387 (Anexo A).

Os individuos envolvidos, apos informados dos objetivos do estudo assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B), concordando em

participar da pesquisa.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos com DRC nas categorias 1, 2, 3A, 3B, 4 e 5 em tratamento
conservador (ndo dialitico); idade > 21 anos e < 65 anos, independente de raga,
sexo e classe social, e; concordancia em participar do estudo com assinatura do
TCLE.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Histéria prévia de AVC; doencas infecciosas ou doencas degenerativas do
SNC; presenca de delirium e/ou disturbios psicéticos; historia prévia de TCE;
disturbios visuais e auditivos que impedissem a realizacdo dos testes; portador do

HIV e/ou da AIDS, e; contraindicacao ou intolerancia a realizagdo de RM.

4.6 PROCEDIMENTOS

Foram convidados a participagdo pacientes agendados para consultas
clinicas no ambulatério do Centro Hiperdia Minas de Juiz de Fora, no periodo de
marcgo a outubro de 2013, podendo esses se recusarem a participar do estudo.

Os usuarios foram contatados por telefone e agendados para a avaliagao
neuropsicoldgica individual, em dia diferente do dia da consulta clinica para evitar

fadiga.
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Cada paciente recebeu um numero de ordem e foi montado um envelope,
com uma folha de registro dos dados coletados (variaveis sociodemograficas,
clinicas e anamnese estruturada) colada na frente do envelope e uma folha
constando os resultados de todos os questionarios testes neuropsicoldgicos, colada
no verso do envelope. Dentro do envelope, arquivou-se o TCLE devidamente
assinado e uma folha para cada um dos questionarios clinicos e testes, na ordem de

sua aplicagao, todas identificadas pelo numero de ordem do paciente.

4.7 VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

Dados sociodemograficos foram coletados do prontuario dos participantes ou
investigadas junto aos mesmos: idade, lateralidade, nivel de escolaridade por anos

de estudo e divididos em >4 anos e < 4 anos, sexo, idade, cor, estado civil, renda.

4.8 VARIAVEIS CLINICAS

Foram investigadas junto ao paciente e/ou coletadas dos prontuarios o indice
de massa corporal (IMC), PAS e PAD. Comorbidades: HAS, DM, DCV,
hipotireoidismo, depresséao (M.I.N.I. Plus), tabagismo, etilismo, sedentarismo,
categoria da DRC pela CKD-EPI, uso de medicamentos (opiaceos, anti-
parkinsonianos, hipnéticos, antiepilépticos, benzodiazepinicos, antidepressivos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores de
receptores da angiotensina (BRA), betabloqueadores, bloqueadores de canal de
calcio, bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores, diuréticos, estatinas, fibrato,
vitamina D, antidiabéticos orais, insulina, eritropoetina, ferro, levotiroxina, nitratos e

acido acetilsalicilico (AAS).

4.9 VARIAVEIS LABORATORIAIS

Creatinina (mg/dL), TFGe (mL/min/m?/SC), proteindria (g/24h), ureia (mg/dL),
glicose (mg/dL), hemoglobina glicada (%), so6dio (mEg/L), potassio (mEg/L),
magnésio (mg/dL), acido urico (mg/dL), célcio (mg/dL), fésforo (mg/dL), paratormdnio
intacto (PTHi) (pg/mL), hemoglobina (g/dL), ferritina (ng/mL), indice de saturagao de

transferrina  (IST) (%), alanina aminotransferase/aspartato aminotransferase
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(ALT/AST) (UIl), colesterol total (mg/dL), lipoproteinas de alta densidade (HDL)
(mg/dL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (mg/dL), triglicerides (mg/dL),
albumina (g/dL), horménio tireoestimulante (TSH) (mUI/L), vitamina B12 (pg/mL),
acido félico (ng/mL), vitamina D3 (ng/mL), VDRL nado reagente/reagente (VDRL
NR/R), anticorpos treponémicos fluorescentes n&o reagente/reagente (FTA-ABS
NR/R), antigeno de superficie da Hepatite B reagente (HBsAg R) (%), anticorpo
contra o antigeno de superficie da Hepatite B (Anti-HBs) (%) e anticorpo contra o
antigeno de superficie da Hepatite C (anti-HCV R) (%).

As variaveis laboratoriais foram coletadas no mesmo periodo da avaliagcao
clinica e, quando necessario, foram retiradas dos prontuarios médicos desde que
fossem realizadas em um periodo maximo de trés meses antes ou depois da

avaliacao neuropsicologica.

4.10 VARIAVEIS INFLAMATORIAS

IL-4, IL-6, IL-17, TNF-a e proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us).

4.10.1 Metodologias utilizadas

As amostras de sangue foram obtidas por pungdo venosa com os pacientes
em jejum de 12 horas. Estas foram coletadas em tubos BD Vacutainer® SST® |l
Advance® para obter cerca de 10 mL de sangue sem anticoagulante de acordo com
o protocolo padrao do laboratério do Hospital Universitario (HU) da UFJF, para as
dosagens das citocinas (IL-4, IL-6, IL-17 e TNF-a) e de PCR-us. Apds coleta, os
tubos foram centrifugados em centrifuga NT810 Novatécnica® a 3500 rpm (1050 g) e
parte dos soros, imediatamente encaminhados para a dosagem de PCR-us pelo
método imunoturbidimétrico com latex. A outra parte dos soros coletados para as
dosagens de citocinas, por Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), foram
armazenados em freezer a -86°C para posterior determinagéo. As Placas de ELISA
foram sensibilizadas com um primeiro anticorpo (anti-TNF-a, anti-IL-4, anti-IL-6 e
anti-IL-17) (PeproTech, Inc. New Jersey, 900-K25, 900-K14, 900-K16 e codigos 900-
K84, respectivamente), diluidos em phosphate buffered saline (PBS) e incubadas

overnight a temperatura ambiente. Apos lavagem com PBS-Tween 20 (PBS-T) por
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quatro vezes, foram bloqueadas com PBS-T + bovine serum albumin (BSA) 10% por
2 horas. Apos este periodo, as placas foram lavadas quatro vezes em PBS-T e, em
seguida, adicionados os padrdes (das citocinas citadas anteriormente) (PeproTech®)
e as amostras dos pacientes participantes do experimento. As placas foram entao
incubadas por mais 2 horas a temperatura ambiente.

Terminada a incubacgao, as placas foram lavadas quatro vezes em PBS-T e o
segundo anticorpo biotinilados (dos respectivos anticorpos primarios) (PeproTech®)
foram adicionados e incubados por mais 1 hora a temperatura ambiente. A seguir
mais quatro lavagens com PBS-T foram realizadas e adicionado o conjugado
enzimatico constituido do complexo streptoavidina-peroxidase, na diluicdo de
1:11000 (PeproTech®), seguido de incubacdo por 30 minutos. Apds este periodo, a
reacao foi revelada pela adigdo do substrato contendo cromoégeno 2,2'-Azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) (SIGMA - Co, St. Louis) e agua
oxigenada 30% (1 nug/mL). A reacgéo foi bloqueada com acido sulfurico 4N e a leitura
feita em leitor de ELISA (TP READER NM) a 440 nm. As amostras foram
quantificadas por comparagdo com as curvas padrdes recombinantes (as
concentragbes dos anticorpos e recombinantes foram de acordo com
recomendacgdes do fabricante PeproTech®).

As dosagens de PCR-us foram realizadas por metodologia
imunoturbidimétrico com latex para PCR-us com reagentes Wiener Lab Group e o
aparelho utilizado para determinagdo foi o modelo BT 3000 Plus (Wiener Lab
Group®).

Ainda com relacédo as dosagens de PCR-us ressalta-se que o laborat6rio HU
realiza rotineiramente o controle de qualidade interno das analises pelo Controllab® e
o controle de qualidade externo por meio de testes de proficiéncia. A Controllab® é a
empresa que realiza o teste de proficiéncia em parceria com a Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) credenciada pelo Instituto
Nacional de Qualidade e Tecnologia em Metrologia (INMETRO) e reconhecida pelo
Ministério da Saude (MS) do Brasil.
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4.11 AVALIACAO E INSTRUMENTOS DE PESQUISA

Duas profissionais médicas (uma delas neurologista e também psicéloga)
realizaram as avaliagdes que foram conduzidas em ambiente silencioso, em Unica
sessao unica de aproximadamente uma hora. Os questionarios e testes foram
aplicados na mesma sequéncia para todos os pacientes. As indicagbes para a
realizacdo de cada um dos testes foram previamente definidas e registradas no que
foi chamado de “caderno de aplicacédo” e as normas foram seguidas igualmente
pelas duas examinadoras. Os testes foram corrigidos somente pela examinadora
neurologista e psicologa. Foi realizado um projeto piloto em 14 individuos,
objetivando a calibragéo entre os aplicadores

O questionario de funcionalidade de Pfeffer Foi aplicado junto ao
acompanhante, quando presente, simultdneo a avaliagdo do paciente, ou,
posteriormente, via telefone. Com o paciente foram feitas a anamnese estruturada, a
aplicacao de questionario clinico de depressao (para diagnéstico diferencial de CCL
e transtorno do humor) e uma triagem neuropsicolégica ampla.

Os questionarios e testes, fungcdes e dominios avaliados, bem como o PC
utilizado para sua corregéo estdo descritos a seguir e listados no fluxograma (Figura
6).

Figura 6 — Fluxograma do estudo — etapas seguidas na coleta de dados

Consulta ao prontuario

~ Variaveis sociodemograficas \
~ Vanavels clinicas

Coleta de exames laboratoriais

Selegdo dos pacientes baseada
nos critérios de inclusio Pacientes excluidos (n = 24)
111 pacientes convidados Questionarios clinicos >_ 83 e e
) sequela de AVC
13 recusaram ~ Pleffer (respondido pelo acompanhante) 03 ackna da idade
04 agendaram e ndo compareceram ~ M.IN.I. Plus 01 deficiente mental
94 avaliados ~ BDI 16 nao realizaram RM
14 estudo piloto
80 avaliagdes completas

Bateria de testes

~ MoCA

~ TDR

~ Codigos

~ Digits Span QD e QI
~ Fluéncia verbal semantica (animais) e j

fonémica (FAZ)
~ Punho Borda Mao

56 pacientes avaliados com RM

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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4.11.1 Questionario de atividades de Pfeffer

Trata-se um questionario composto por dez perguntas a serem respondidas
por um familiar que conviva e conheca o paciente. Quando o paciente se apresentou
sozinho para a avaliagdo o familiar indicado pelo paciente foi entrevistado por
telefone. O indice de Pfeffer (Apéndice C) é constituido por itens relacionados com a
capacidade do individuo para realizar atividades instrumentais de vida diaria (AlVD)
e fungdes cognitivas/sociais como fazer compras, preparar alimentagdo, manter-se
em dia com a atualidade, prestar atencdo em programas de radio, TV e de os
discutir. Quanto maior a pontuagao obtida pelo individuo, maior a sua dependéncia.
Foi considerado presenga de prejuizo funcional a partir de um escore de 5 pontos
(PFEFFER et al., 1982).

4.11.2 Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.l. Plus) Brazilian
Version 5.0.0

O M.LN.l. Plus (Apéndice D) é uma entrevista diagnostica baseada nos
principais Transtornos Psiquiatricos do Eixo | do Manual de Diagnéstico e Estatistica
dos Transtornos Mentais — Quarta Edigdo (DSM-IV) e da 10? revisdo da
Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10). A parte “A” refere-se a Depressdo — Estado Depressivo Maior
(EDM) e contém perguntas que devem ser respondidas com “SIM” ou “NAQO”. O
examinador vai marcando as respostas e pontuando. A cotacdo das respostas
aponta para o diagndstico que pode ser de EDM atual ou passado, EDM devido a
condicdo médica geral atual ou passado, EDM induzido por substancia atual ou
passado. Esse teste tem validade diagndstica (AMORIM, 2000; LECRUBIER, 1997;
SHEEHAN et al., 1998).

4.11.3 Coédigos — subteste do WAIS

Esse teste avalia atencado sustentada, habilidades visuomotoras, velocidade
de processamento, fungdes executivas (Apéndice E). Sdo oferecidos nove simbolos
diferentes pareados com numeros de “1” a “9”. O examinador solicita que o paciente

observe 0s quadrados com um numero na parte superior e um simbolo na parte
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inferior (modelo). Depois que observe quadrados com numeros e vazios na parte de
baixo que deve ser preenchido com o simbolo correspondente. Os sete primeiros
itens sao de treinamento, e depois o paciente deve transpor os simbolos embaixo de
cada numero durante 120 segundos. A pontuagao é dada 1 ponto para cada simbolo
correto, sendo a pontuagao maxima 133 pontos (WECHSLER, 1997, 2008, 2014).

4.11.4 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

O MoCA (Apéndice E) € um instrumento de triagem cognitiva que avalia
cognigao global abordando oito dominios: atencdo e concentragdo, funcgdes
executivas, memoria, linguagem, capacidades visuoconstrutivas, abstragédo, calculo
e orientagdo. E um teste sensivel ao CCL e também ao déficit cognitivo subcortical,
uma vez que avalia fungdes executivas (NASREDDINE et al., 2005). A pontuacgao
utilizada internacionalmente é = 26 considerado adequado, < 25 alterado.
Considerando que € um teste que envolve habilidades escolares, atribui-se um
ponto a mais para o individuo que tem 12 anos ou menos de escolaridade. Ainda
assim, em estudo brasileiro verificou-se que o PC de 25 seria mais adequado para
diferenciar pacientes com CCL e controles. O PC < 24 foi sugerido para a avaliagéo
de pacientes com DRC em hemodialise (TIFFIN-RICHARDS et al., 2014). Utilizou-se
oPC<24,

4.11.5 Teste do relégio (TDR)

No TDR, solicita-se ao paciente que faca o desenho de um relégio com todos
0s numeros e ponteiros marcando 11 horas e 10 minutos. Esse teste avalia
habilidades visuoespaciais e fungdes executivas. Nesse trabalho utilizou-se o reloégio
que foi desenhado no subteste visuoespacial/executiva do MoCA e o corrigiu
individualmente, aplicando os critérios de Shulman (2000) para pontuagéo.

Pontuacéo de “0” a “5”, e definiu-se como CCL um desempenho < 2 em que:
“0” = nao representa o reldgio; “1” = desorganizagao visuoespacial grave; “2" =
moderada, marcacao de hora incorreta, perseveracao, confusdo esquerda-direita,
faltando numeros, numeros repetidos, auséncia de ponteiros, com ponteiros em

excesso; “3” = distribuicdo visuoespacial correta com marcagao errada da hora; “4” =
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pequenos erros espaciais, com digitos e hora corretos, e; “5” = relogio perfeito, sem
erros (SHULMAN, 2000).

4.11.6 Digit span, ordem direta (OD) e ordem inversa (Ol) — subteste do WAIS

Na extensao de digitos, subteste do WAIS, examinador |1é em voz alta, com o
ritmo de um digito por segundo, séries crescentes de sequéncias de numeros € 0
paciente deve repeti-los na mesma ordem apresentada. Na Ol, o paciente deve
repetir a sequéncia na Ol da que foi apresentada. S&o apresentadas sempre duas
tentativas com a mesma quantidade de digitos, com numeros diferentes. Interromper
quando o paciente erra as duas tentativas de um mesmo item. A tarefa foi
apresentada segundo as indicagdes do WAIS Ill (WECHLER). Esse teste avalia
atencao verbal e memoaria operacional (Ol). A pontuagao foi feita de forma simples —

a quantidade maxima de numeros repetidos. Adequado OD =25 e Ol = 3.

4.11.7 Fluéncia verbal fonémica (FAS)

Na FAS (Apéndice F), solicita-se que o paciente diga o maior numero de
palavras com a letra “F” durante 1 minuto. Nomes préprios e variagbes da mesma
palavra ndo sao pontuados. O mesmo com as letras “A” e “S”. Avalia memaria verbal
e funcao executiva. Os PC que se utilizou correspondem aos PC encontrados para
brasileiros de 60-69 anos que tiveram o desempenho no percentil 25, de acordo com
a escolaridade, a saber: < 13 para escolaridade = 1-3 anos; < 20 escolaridade 4-7
anos; < 23 para escolaridade 8-11 anos, e; < 31 para escolaridade < 12 anos
(MACHADO et al., 2009).

4.11.8 Fluéncia verbal semantica categoria animais (FV animais)

Segundo orientagbes da ABN (Apéndice G), o individuo é solicitado a falar o
maior numero de animais que conseguir se lembrar durante um minuto. A pontuagao
€ dada pelo numero de animais listados (BRUCKI et al., 1997). Nao sao
consideradas as repeti¢cdes explicitas ou aquelas em que o mesmo animal é listado
de outra forma como, por exemplo, vaca, boi, bezerro (sera pontuado apenas como

um animal). O PC “9” para escolaridade < 8 anos e “13” para escolaridade mais alta.
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4.11.9 Punho Borda Mao - bateria de avaliagao frontal (FAB)

Foi utilizada a série motora (programacao) item 3 da Frontal Assessment
Battery versao brasileira da FAB adaptada por Beato et al. (2007).

O examinador demonstra a série de Luria punho-borda-mé&o e solicita ao
paciente que o acompanhe em trés sequéncias e que faga sozinho outras trés. A
pontuacdo é dada para seis séries corretas (3 pontos); pelo menos trés séries
consecutivas corretas sozinho (2 pontos); fracassa sozinho, mas realiza trés séries
consecutivas corretas com o examinador (1 ponto); paciente nao consegue realizar
trés séries consecutivas corretas mesmo com o examinador (0O ponto). Definiu-se a

pontuacao < 3 como CCL.

4.12 AVALIAGAO POR IMAGEM

4.12.1 Ressonéancia magnética do encéfalo

As imagens de RM do encéfalo foram realizadas no Servigco de Imagem do
HU/UFJF, em aparelho Siemens Avanto (Siemens Medical Systems; Erlangen,
Alemanha) de alto campo (1,5 Teslas), com bobina de cranio de oito canais, sem a
utilizacdo de contraste paramagnético. Foi utilizado protocolo especifico sugerido
para estudo de alteragdes cognitivas e deméncias (BARKHOF, 2012; CARAMELLI et
al., 2011a; FRISONI et al. 2003; WAHLUND et al., 2017; WAHLUND, 2020) nas
sequéncias Axial T2 e fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) para avaliagdo de
doenga micro ou macrovascular, axial T2 para avaliagdo de hemorragias e coronal
short tau inversion recovery (STIR) para avaliagdo dos hipocampos, diffusion-
weighted imaging (DWI); gradient echo (GRE); susceptibility-weighted imaging
(SWI). As sequéncias foram adquiridas observando-se as seguintes normas
técnicas:

e Axial T1 MTC - TR: 665 ms, TE: 14 ms, FOV: 230, slice thickness: 5.5,

dist. factor: 1.7, base resoluction: 256, phase resoluction: 230, flip angle:
90, turbo factor: 1, average: 1;

e Sequéncia axial T2 GRE - TR: 700 ms, TE: 25 ms, FOV: 240, slice

thickness: 5.5, dist. factor: 1.7, base resoluction: 256, phase resoluction:

123, flip angle: 20, average: 1,
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¢ Sequéncia axial T2 FLAIR — TR: 9000 ms, TE: 97 ms, Ti: 2500 ms, FOV:
230, slice thickness: 5.5, dist factor: 1.7, base resoluction: 256, phase
resoluction: 209, flip angle: 150, turbo factor. 15, average: 1;

e Sequéncia sagital DP — TR: 1690 ms, TE: 10 ms, FOV: 230, slice
thickness: 3.0, dist fator. 0, base resoluction: 320, phase resoluction: 192,
turbo factor: 4, average: 1, flip angle: 150;

¢ Sequéncia coronal STIR — TR: 6500 ms, TE: 65 ms, Ti: 150 ms, FOV:
210, slice thickness: 3.3, dist factor. 0.3, base resoluction: 320, phase
resoluction: 243, flip angle: 150, average: 3, turbo factor: 15;

e Single-Voxel Spectroscopy (SVS) — voxel posicionado no istmo do giro
do cingulo (TR: 1500 ms, TE: 30 ms, averages: 128, vol R > L 20 mm vol A
>P 20 mm, vol F > H 20 mm).

Laudos foram emitidos por neurorradiologistas cegados, sem conhecimentos
do protocolo do estudo e dados dos pacientes. Foram utilizadas trés escalas visuais
para avaliagdo das imagens obtidas por RM:

1) Escala de Fazekas (Figura 7) (FAZEKAS et al.,1987) — baseada na
presenca de lesdes hiperintensas na substancia branca encefalica e
classificadas em quatro graus distintos: 0 = auséncia, 1 = focos
pontilhados, 2 = confluéncia inicial de focos, 3 = grandes areas confluentes
ou também classificadas como leucoaraiose leve, moderada ou acentuada
(Fazekas 1, 2 e 3, respectivamente). Fazekas 1 é considerado normal em
idosos, enquanto Fazekas 2 e 3 sao sempre patolégicas, mas podem ser
vistas em individuos funcionalmente normais, no entanto, eles apresentam
alto risco de incapacidade. O acompanhamento destes pacientes por trés
anos mostrou que alteragbes graves da substancia branca foram
preditores de rapido declinio funcional global (INZITARI et al.,, 2009).
Zerna et al. (2018), também observaram que pontuagao alta na escala de

Fazekas pode também prever incapacidades futuras. Outra conclusao
importante deste estudo foi a alta correlacdo das medidas quantitativas e
de volumetria (padrao-ouro) com a escala de Fazekas, que é de aplicagao
mais rapida e facil do que métodos quantitativos, para medicao das lesdes

da substancia branca.



Figura 7 — Escala de Fazekas

Escala de Fazekas (Fazekas et al., 1987)

Método utilizado para quantificar o grau de lesbes hiperintensas em T2 visiveis na substéncia branca.

0 = Ausente

1 = Focos esparsos menores que 10 mm. Areas de lesGes confluentes menores que 20 mm em diametro.

2 = Confluéncia inicial: lesdes Unicas entre 10 e 20 mm e areas de lesdes agrupadas com mais de 20 mm de diametro
3 = Confluéncia severa: amplas areas de confluéncia, com lesdes Unicas maiores que 20 mm de didmetro.
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2) Escala Medial Temporal lobe Atrophy (MTA) (Figura 8) (SCHELTENS et

al., 1992) — avalia o comprometimento/atrofia hipocampal — a pontuagéo
MTA deve ser avaliada em imagens coronais ponderadas em T1 em uma
posicao de corte adequada. Naqueles pacientes > 75 anos: a pontuacao
MTA de “3” ou mais é anormal (ou seja, até “2” ainda pode ser normal
nessa idade). Os dados de um estudo com 222 controles e pacientes com
varias formas de deméncia, no qual essa escala de avaliagao visual foi
usada para avaliar a atrofia do lobo temporal, sugerem que sensibilidades
e especificidades de 85% podem ser obtidas para pacientes com DA
(INZITARI et al., 2009). A pontuacdo € baseada em uma classificacéo
visual da largura da fissura coroide, a largura do corno temporal e a altura
a formacao hipocampal. Pontuacéo “0”: sem atrofia; pontuacao “1”: apenas
alargamento da fissura coroide; pontuagao “2”: também alargamento do
corno temporal do ventriculo lateral; pontuagdo “3”: perda moderada de
volume do hipocampo (diminuigdo da altura; pontuagéao “4”: perda severa
de volume do hipocampo; pacientes < 75 nos: pontuacido “2” ou mais é
normal; pacientes > 75 anos: a pontuagdo “3” ou mais € anormal. Um
escore MTA é muito sensivel para o diagnéstico da DA e esta presente na
grande maioria dos pacientes com DA, enquanto nos controles um escore

positivo quase sempre esta ausente. Portanto, € um bom teste para
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discernir controles de pacientes com DA. No entanto, esse teste ndo é
totalmente especifico para DA, pois o MTA também pode ser encontrado
em outras formas de deméncia. Por outro lado, se um paciente com CCL
um possivel “estado prodrémico de DA” tem uma pontuacdo de MTA
ausente, € muito improvavel que este paciente desenvolva DA (alta
sensibilidade produz alto valor preditivo negativo), exceto em individuos
muito jovens, nos quais um padrao mais posterior de atrofia pode ser

observado na DA.

Figura 8 — Escala MTA

3) Escala de atrofia cortical global (ACG) (Figura 9) (PASQUIER et al.,
1996) — também conhecida como escala de Pasquier, € um sistema de
classificagdo qualitativa desenvolvido para avaliar a atrofia cerebral,
especialmente no contexto de doengas neurodegenerativas. Avalia a
atrofia em 13 regibes cerebrais avaliadas separadamente em cada
hemisfério e resulta em uma pontuagao final que é a soma de todas as
regides. A escala ACG € a pontuagdo média para atrofia cortical em todo o
cérebro. Esta atrofia € classificada em quatro niveis: “0”: sem atrofia
cortical; “1”: atrofia leve: abertura de sulcos; “2”: atrofia moderada: perda
de volume dos giros; “3”: atrofia severa (estagio final): atrofia “lamina de

faca”. A atrofia cortical € melhor pontuada em imagens FLAIR. A presenca
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de atrofias podem ser globais ou regionais/localizadas e podendo ocorrer
em varias condi¢cdes neurodegenerativas, alteragbes estas que devem ser
descritas nos laudos neurorradiolégicos, utilizando-se como referéncia

anatdmica, o sulco central.

Figura 9 — Escala ACG

Escala de atrofia global

A escala de atrofia global (EAG) ou escala de Pasquier, tem como finalidade avaliar o grau de
atrofia cortical global (ACG). N&o tem como objetivo avaliar atrofias focais. Quando for avaliada
por ressondncia magnética, é importante usar sempre as mesmas sequéncias (por exemplo:
FLAIR ou imagens ponderadas em T1). Na sequéncia ponderada em T2 a imagem tende a
superestimar o grau de atrofia real. A escala de ACG é graduada através de inspecgéo visual e
sua classificagdo varia entre 0 a 3.

“0” — auséncia de atrofia cortical; “1” — leve atrofia, abertura dos sulcos; “2” — atrofia
moderada, perda do volume dos giros, e; “3" - atrofia severa, tipo “ldmina de faca”.

0 — Normal 1 - Sulcos abertos 2 — Atrofia dos giros 3 — Atrofia severa

ATROFIA CORTICAL GLOBAL

ACG-0

Normal Sulcos abertos | Atrofia dos giros Atrofia severa
“Lamina de faca”

Também foram avaliadas outras alteragées nas imagens obtidas por RM e
descritas em um grupo a parte como “outras alteragdes” que incluiam as micro-
hemorragias, infartos lacunares, sinais de hipertensao intracraniana e alteragdes

anatdbmicas (por exemplo, mega cisterna magna).
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4.13 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente  foi realizada uma analise descritiva dos dados
sociodemograficos, clinicos, imagens e laboratoriais que foram descritos como
média (t), mediana (variagdo interquartil) ou percentagem conforme a caracteristica
da variavel (categdrica, numérica continua ou intervalar, ordinal). A seguir os
pacientes foram separados naqueles que apresentavam teste do MoCA normal
versus alterado e foram realizadas comparacgdes entre todas as variaveis através do
teste do Qui-Quadrado, teste t de Student para amostras independentes ou Mann-
Whitney. A mesma abordagem comparativa foi feita entre os testes
neuropsicolégicos normais versus alterados em todas as variaveis analisadas.
Posteriormente avaliou-se a correlacdo do MoCA com as variaveis do estudo através
do teste de correlacdo de Pearson ou Spearman conforme a caracteristica das
variaveis. Esta mesma abordagem de correlacdo foi feita com os testes
neuropsicolégicos. Correlacionou-se, de forma separada, a TFGe e inflamagao
através da correlagdo de Pearson. A TFGe também foi analisada separadamente
nos pacientes com DM versus sem DM através do teste t de Student para amostras
independentes. Finalmente, como a variavel desfecho foi o CCL avaliado pelo
MoCA, realizou-se uma regressao linear, tendo como variavel desfecho o MoCA e
ajustando o modelo para confundidores resultando em quatro modelos em que a
analise dos residuos se mostrou adequada. Adotou-se um intervalo de confianga de

95% com consequente p < 0,05. Utilizou-se o software SPSS 17.0, Chicago, lllinois®.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DESCRITIVA

Nos 56 pacientes selecionados, a idade média foi de 56,3 + 8,3 anos, com
predominancia para homens (55,4%). A cor branca foi prevalente com 45,5%;
89,1% apresentava mais de quatro anos de escolaridade. A maioria tinha unido
estavel (58,9%) e a renda familiar oscilou entre dois (45,6%) a quatro (45,4%)
salarios minimos. O IMC médio foi de 30,5 caracterizando a maioria dos pacientes
na categoria de sobrepeso/obeso, categorizados de acordo com a OMS na categoria
sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9) em 25,3%, obesidade grau | (IMC entre 30 e 34,9)
em 38,7%, obesidade grau Il (IMC 35 e 39,9) em 2,7% e obesidade grau lll (IMC =
40) em 6,7%. Quanto as comorbidades, 94,6% eram hipertensos (PAS = 145,3; PAD
= 89,4), 52,7% eram diabéticos, 37,5% apresentavam antecedentes de DCV e 17%
antecedentes de hipotireoidismo. Quadros depressivos detectados pelo M.I.N.I. Plus
estavam presentes em 21,4%, o tabagismo em 20,8%, o etilismo em 9,6% enquanto
o sedentarismo autorrelatado ocorreu em 26,0%. Na categoria da DRC, 38,2% eram
3B e 21,8% estavam em 3A e 4. Diuréticos estavam em uso em 81,3% da amostra,
58,2% usavam antidiabéticos orais, 56,4% BRA, 56,3% estatinas e 55,4% AAS
(Tabela 2).

Tabela 2 — Descrigdo dados sociodemograficos e clinicos da amostra

Variavel Média + ou %

Idade 56,3+ 8,3

Sexo Masgu_lino 55,4%
Feminino 44.6%

Branca 45,5%

Cor Preta 20,0%

Parda 34,5%

Casado/Uniao estavel 58,9%

.. Divorciado/Separado 16,1%

Estado GVl g 1teiro 10,7%
Viavo 14,3%

Média 59+29

Escolaridade >4 anos 89,1%
< 4 anos 10,9%

Até 2 45,6%

Renda familiar (SM) 2-4 45,4%
>4 9,0%

Legenda: (+) desvio-padrao; (%) percentual; (=) maior ou igual; (<) menor que; (>) maior
que. Continua...



Variavel Média + ou %
Média 30,5+4,8

Baixo peso 0%

Peso Normal 26,6%

IMC Sobrepeso 25,3%
Obesidade grau | 38,7%
Obesidade grau Il 2,7%
Obesidade grau llI 6,7%

Pressao arterial PAS 1453 £24,0
PAD 89,4+144

HAS 94,6%

DM 52,7%

DCV 37,5%

. Hipotireoidismo 17,0%
Comorbidades o) ocs50 (M.IN.I. Plus) 21.4%
Tabagismo 20,8%

Etilismo 9,6%
Sedentarismo presente 26,0%

1 7,.3%

2 7,3%

. 3A 21,8%
Categoria DRC 3B 38.2%
4 21,8%

5 3,6%
Opiaceos 0,0%
Antiparkinsoniano 1,8%
Hipnéticos 5,4%
Antiepilépticos 1,9%
Benzodiazepinicos 17,0%
Antidepressivos 18,9%

IECA 41,7%

BRA 56,4%
Betabloqueadores 50,9%
Bloqueador de canal calcio 40,0%
Bloqueador Adrenérgico 14,3%
Medicacbes em uso Vasodilatadores 3,6%
Diuréticos 81,3%
Estatinas 56,3%

Fibrato 12,7%

Vitamina D 14,6%
Hipoglicemiante oral 58,25%

Insulina 21,8%
Eritropoietina 3,6%

Ferro 2,1%
Levotiroxina 8,3%

Nitratos 3,6%

AAS 55,4%
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Tabela 2 — Descricdo dados sociodemograficos e clinicos da amostra (continuagéo)

Legenda: (+) desvio-padrao; (%) percentual; (IMC) indice de massa corporal; (PAS) presséo
arterial sistélica; (PAD) pressao arterial diastélica; (HAS) hipertensao arterial sistémica; (DM)
diabetes mellitus; (DCV) doengas cardiovasculares; (DRC) doenga renal crbnica; (IECA)
inibidor da enzima conversora de angiotensina; (BRA) bloqueador dos receptores de
angiotensina; (AAS) acido acetilsalicilico.
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Na avaliagdo laboratorial destaca-se a TFGe média de 43,9 mL/min/m?/SC, a
creatinina 2,0 mg/dL, os triglicerides de 185,7 mg/dL e o PTHi de 171,3 pg/mL

(Tabela 3).

Tabela 3 — Descrigao dados laboratoriais da amostra

Variavel

Valor (média+) %

Creatinina (mg/dL) 20+1,2
TFGe (mL/min/m?2/SC) 43,9+ 221
Proteinuria (g/24h) 539,0 + 969,1
Ureia (mg/dL) 61,0 £ 34,6
Glicose mg/dL 120,6 £ 51,6
Hemoglobina glicada (%) 7,9 %3,2%
Saodio (mEg/L) 138,8 + 3,0
Potassio (mEq/L) 4,6 +£0,7
Magnésio (mg/dL) 1,8+0,9
Acido arico (mg/dL) 6,7+1,7
Célcio (mg/dL) 9,5+0,7
Fésforo (mg/dL) 3,8+0,8
PTHi (pg/mL) 171,3+201,1
Hemoglobina (g/dL) 13,3+1,8
Ferritina (ng/mL) 130,8 £ 92,3
IST (%) 28,4 £ 9,8%
ALT (UI) 19,1+ 16,7
AST (Ul) 246 +15,5
Colesterol total (mg/dL) 165,1 £ 40,4
HDL (mg/dL) 39,3+9,8
LDL (mg/dL) 121,5+ 50
Triglicerides (mg/dL) 185,7 £ 125,3
Albumina (g/dL) 4004
TSH (mUI/L) 3,0+£3,5
Vitamina B12 (pg/mL) 357,2+161,6
Acido félico (ng/mL) 9,0+ 3,6
Vitamina D3 (ng/mL) 29,7+7,0
VDRL (NR) 97,6%
VDRL (R) 2,4%
FTA-ABS (NR) 95,0%
FTA-ABS (R) 5,0%
HBsAg (R) 0,0%
Anti-HBs (R) 40,5%
Anti-HCV (R) 0,0%

Legenda: (+) desvio-padrao; (%) percentual; (TFGe) taxa de filtracdo glomerular estimada;
(PTHIi) paratorménio intacto; (IST) indice de saturagdo de transferrina; (ALT) alanina amino
transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (HDL) lipoproteinas de alta densidade; (LDL)
lipoproteinas de baixa densidade; (TSH) hormonio tireoestimulante; (VDRL) laboratério de
pesquisa de doencas venéreas (FTA-ABS) anticorpos treponémicos fluorescentes; (HBsAQ)
antigeno de superficie da Hepatite B; (Anti-HBs) anticorpo contra o antigeno de superficie
da Hepatite B; (anti-HCV) anticorpo contra o antigeno de superficie da Hepatite C; (mg/dL)
miligrama por decilitro; (mL/min/m?/SC) mililitro por minuto por metro quadro da superficie
corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mEq/L)
miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (g/dL) grama por decilitro; (ng/mL)
nanograma por mililitro; (Ul) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades internacionais por
litro; (NR) nao reagente; (R) reagente.
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Na avaliagdo das dosagens de interleucinas nao se utiliza PC utilizou-se
dosagens utilizadas na mesma populagdo quando estas mesmas dosagens foram
realizadas em outros estudos (BASTOS, 2013; BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN,
2010; SOUZA et al.,, 2017; VILELA et al., 2011) em pacientes em tratamento

conservador (pré-dialitico) (Tabela 4).

Tabela 4 — Descrigao dados laboratoriais inflamatérios da amostra

Variavel Valor (média +)
IL-4 306,7 + 105,7
IL-6 600,0 + 236,6
IL-17 336,3 + 94,9
TNF-a 535,8 + 223,5
PCR-us 73274

Legenda: (+) desvio-padrao; (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-
us) proteina C reativa ultrassensivel.

Nas trés escalas utilizadas, a maioria dos pacientes apresentava ou dentro da
normalidade ou com alteragdes muito discretas compativeis com as faixas
correspondentes (Fazekas = 80,4%; MTA = 98,2%; ACG = 98,1%). Na coluna de
outros achados encontraram-se alteragdes em um numero reduzido de pacientes
(Tabela 5).

Tabela 5 — Descrigao das escalas Fazekas, MTA e ACG da amostra

Variavel %
0 17,9
1 62,5
Fazekas > 19.6
3 0,0
0 81,8
1 16,4
MTA 2 1,8
3 0,0
0 74,5
1 23,6
ACG 5 0.0
3 1,8
Lacuna isquémica 16,4
Outros achados Micro-hemorragia 9.1
Outros 12,7

Legenda: (%) percentual; (MTA) medial temporal lobe atrophy; (ACG) atrofia cortical global.

Na avaliagcdo neuropsicolégica encontrou-se nos resultados do MoCA, com

PC de 24, dentro da normalidade em 48,2% dos pacientes (22,4). No BDI, que avalia
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sintomas depressivos, utilizando PC de 11, 39,2% dos pacientes estavam dentro da
normalidade e com PC de 12, a normalidade foi de 27,7%. Na avaliagéo utilizando
os digitos diretos, a normalidade foi encontrada em 58,9% e utilizando os digitos
inversos a normalidade foi de 23,2%. Fato relevante a se destacar é que a diferenga
> dois pontos entre escores € bastante sugestiva de comprometimento das fungdes
executivas (PARAIZO et al., 2016). A normalidade foi encontrada em 82,1% dos
pacientes submetidos ao TDR e em 87,2% dos submetidos ao questionario de
atividades funcionais de Pfeffer. Os testes “punho-borda-mao” (FAB) e os codigos

ponderados nao foram inseridos por ndo apresentarem PC (Tabela 6).

Tabela 6 — Descricao da avaliagdo neuropsicolégica da amostra

Variavel Média + % Normal
MoCa 22,4+41 48,2
11-39,2
BDI 10,7 £ 10 12277
oD 47+0,9 58,9
WAIS Ol 3,2+1,1 23,2
Diferenca > 2 16,1
F 9,7+3,5
Fluéncia fonémica A 7336
S 74+3,2
Total 24,4 +9,8 66,7
Fluéncia verbal Animais 13,9+3,5 75,9
TDR 40+1,3 82,1
Pfeffer 1,8+25 87,2
Punho-borda-mao FAB 27125 -

Caodigos ponderados -
Legenda: (+) desvio-padrao; (%) percentual; (BDI) Inventario de Depressédo de Beck; (OD)
ordem direta; (Ol) ordem inversa; (>) maior que; (FAS) fluéncia fonémica; (TDR) Teste do
Relogio; (FAB) bateria de avaliagao frontal — “punho-borda-mao”.

5.2 ANALISE COMPARATIVA ENTRE MoCA ALTERADO VS. NORMAL

O teste t Student para amostras independentes ou Qui-Quadrado, com PC =
24, demonstrou que o MoCA tende a normalidade nos pacientes mais jovens (58,2 x
54,2 anos; p = 0,06) quando comparado com pacientes mais idosos. Observou-se a
mesma tendéncia com relacdo a escolaridade em que o MoCA é menor naqueles
com escolaridade < 4 anos quando comparado com aqueles > 4 anos (p = 0,04).
Com referéncia ao IMC encontrou-se no MoCA alterado valores de 29,9 + 4,7 e do
MoCA normal de 31,2 £ 5,0 (p = 0,37).
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Quanto as comorbidades encontrou-se alteragdes significativas no DM (65,5%
x 38,5%; p = 0,06), nas demais comorbidades ndo se observou significancia,
ocorrendo o0 mesmo nas categorias da DRC. No quesito uso de medicamentos foram
encontradas alteragdes significativas naqueles pacientes em uso de diuréticos
(92,3% x 68,2%; p = 0,04), antidiabéticos orais (73,1% x 31,8%; p = 0,008) e AAS
(75,9% x 34,6%; p = 0,002). Nao foram encontrados valores estatisticamente

significativos nos demais medicamentos (Tabela 7).

Tabela 7 — Comparacgao entre variaveis sociodemograficas e clinicas em pacientes

com MoCA alterado vs normal

Variavel MoCA alterado MoCA normal p
Idade 58,2+ 6,9 54,2 +9,2 0,06
Sexo Masgu_lino 55,2% 55,6% 059
Feminino 44,8% 44,4% ’
Branca 41,4% 50,0%
Cor Preta 24.1% 15,4% 0,68
Parda 34,5% 34,6%
Casado/Uniao estavel 55,1% 63,0%
.. Divorciado/Separado 24.1% 7,4%
Estado Cvil g jteiro 6.9% 14.8% 042
Viuvo 13,8% 14,8%
Média 52+28 6,8+2,8 0,04
Escolaridade =4 anos 82,8% 96,2%
<4 anos 17,2% 3,8% 0,12
Renda familiar Até 2 60,0% 50,0%
(SM) 2-4 33,3% 38,9% 0,82
>4 6,7% 11,1%
IMC Média 299+47 31,2+5,0 0,37
Pressao PAS 143,7 £ 25,1 147,1 £ 23,1 0,62
arterial PAD 87,3+ 13,6 91,9+ 15,3 0,27
HAS 96,6% 92,6% 0,60
DM 65,5% 38,5% 0,06
DCV 36,0% 39,1% 0,52
Comorbidade Depressao (M.I.N.1. Plus) 20,7% 22,2% 0,88
Hipotireoidismo 16,0% 18,2% 0,57
Tabagismo 23,1% 18,5% 0,74
Etilismo 4,0% 14,8% 0,35
Sedentarismo 22.2% 30,4% 0,36
1 3,4% 11,5%
2 6,9% 7,7%
Categoria 3A 27,6% 15,4% 0,76
DRC 3B 34,5% 42,3%
4 24.1% 19,2%
5 3,4% 3,8%

Legenda: (p) p valor; (+) desvio-padréo; (%) percentual; (=) maior ou igual; (<) menor que;
(SM) salario minimo; (IMC) indice de massa corporal; (PAS) pressao arterial sistélica; (PAD)
pressao arterial diastdlica; (HAS) hipertensado arterial sistémica; (DM) diabetes mellitus;
(DCV) doengas cardiovasculares; (DRC) doencga renal crbnica.

Continua...
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Tabela 7 — Comparacgao entre variaveis sociodemograficas e clinicas em pacientes

com MoCA alterado vs normal (continuagéo)

Variavel MoCA alterado MoCA normal p
Opiaceos 0,0% 0,0% 0,00
Antiparkinsoniano 0,0% 3,8% 0,43
Hipndticos 3,6% 0,0% 0,52
Antiepilépticos 14,3% 20,0% 0,71
Benzodiazepinicos 17,9% 20,0% 0,84
Antidepressivos 38,5% 45,5% 0,77
IECA 53,8% 45,5% 0,77
BRA 65,5% 46,2% 0,12
Betabloqueadores 51,7% 50,0% 0,55
Bloqueador Adrenérgico 10,7% 19,2% 0,31

Medicacdes Vasodilatadores 3,4% 3,8% 0,72
em uso Bloqueador de canal célcio 34,5% 46,2% 0,27
Diuréticos 92,3% 68,2% 0,04
Estatinas 57,7% 54,5% 0,52

Vitamina D 15,4% 13,6% 0,6
Hipoglicemiante oral 73,1% 31,8% 0,008

Insulina 27,6% 15,4% 0,22
Eritropoietina 3,8% 0,%0 0,54

Ferro 0,0% 4.5% 0,45
Levotiroxina 7.7% 9,1% 0,86

Nitratos 3,4% 3,8% 0,72

AAS 75,9% 34,6% 0,002

Legenda: (p) p-valor; (%) percentual; (IECA) inibidores da enzima conversora de
angiotensina; (BRA) bloqueadores dos receptores de angiotensina; (AAS) acido
acetilsalicilico.

Ainda com teste t Student para amostras independentes ou Qui-Quadrado,
com PC = 24, houve valores significantes na dosagem do sédio (138 mEq/L x 139,6
mEg/L; p = 0,06), na ferritina (105,0 ng/dL x 157,7 ng/dL; p = 0,06) e nas dosagens
dos triglicérides (148,5 mg/dL x 222,9 mg/dL; p = 0,055). No caso das dosagens de
sédio em ambos os casos, 0os valores encontram-se dentro da normalidade, ndo
havendo, portanto, significado clinico (Tabela 8). Importante ressaltar que nao houve
diferenca estatisticamente significativa nos demais exames, incluindo a TFGe

demonstrada no Grafico 5.
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Tabela 8 — Comparacao entre variaveis laboratoriais em pacientes com MoCA

alterado vs normal

Variavel MoCA alterado MoCA normal p
Creatinina (mg/dL) 1,9+1,0 21+14 0,50
TFGe (mL/min/m?/SC) 42,1+ 18,9 45,8 £25,3 0,54
Proteinuria (g/24h) 695,4 + 1263,4 347,1 + 316,6
Ureia (mg/dL) 58,1 + 31,8 64,0 + 37,9 0,59
Glicose (mg/dL) 118,5 + 47,1 122,7 + 56,8 0,79
Hemoglobina glicada (%) 76+28 8,2+3,7 0,58
Sadio (mEg/L) 138 £ 3,2 139,6 £ 2,7 0,06
Potassio (mEg/L) 45+0,7 47+0,7 0,46
Magnésio (mg/dL) 1,8+ 0,3 1,7+0,2 0,11
Acido urico (mg/dL) 6,4+1,4 6,9+20 0,29
Calcio (mg/dL) 9,6+04 9,3+0,8 0,23
Fosforo (mg/dL) 3,9+0,8 3,6+0,7 0,13
PTHi (pg/mL) 153,7 £ 150,8 188,8 + 243,9 0,57
Hemoglobina (g/dL) 13,0+ 1,9 13,5+1,6 0,47
Ferritina (ng/mL) 105,0 + 83,3 157,7 £ 95,7 0,06
IST (%) 26,9+ 10,6 29,9+8,8 0,33
ALT (Ul) 22,0+ 22,3 16,7 £9,9 0,38
AST (Ul) 28,0+211 21,6+7,2 0,26
Colesterol total (mg/dL) 158,8 + 43,5 171,4 + 37 0,32
HDL (mg/dL) 41,5+ 10,8 37,0+ 8,2 0,13
LDL (mg/dL) 126,4 £ 54,3 116,3 £ 45,9 0,54
Triglicerides (mg/dL) 148,5 + 84,1 222,9 + 148,9 0,055
Albumina (g/dL) 40+0,38 40+04 0,62
TSH (mUI/L) 3,744 22+19 0,16
Vitamina B12 (pg/mL) 363,5+171,7 351,14 £ 155,5 0,81
Acido félico (ng/mL) 9,3+ 3,6 8,7+3,5 0,60
Vitamina D3 (ng/mL) 31,0+6,6 279+7,5 0,23
VDRL (R) 4.8 0 0,24
FTA-ABS (R) 9,5 0 0,10

Legenda: (p) p valor; (+) desvio-padrao; (%) percentual; (TFGe) taxa de filtragdo glomerular
estimada; (PTHi) paratorménio intacto; (IST) indice de saturagdo de transferrina; (ALT)
alanina amino transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (HDL) lipoproteinas de alta
densidade; (LDL) lipoproteinas de baixa densidade; (TSH) horménio tireoestimulante;
(VDRL) laboratoério de pesquisa de doengas venéreas (FTA-ABS) anticorpos treponémicos
fluorescentes; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m?/SC) mililitro por minuto por metro
quadro da superficie corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro;
(mEq/L) miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (g/dL) grama por decilitro;
(ng/mL) nanograma por mililitro; (Ul) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades
internacionais por litro; (R) reagente.
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Grafico 5 — Boxplot da TFGe pela féormula CKD-EPI vs MoCA alterado e normal
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Legenda: (TFGe) taxa de filtracdo glomerular; (CKD-EPI) Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration.

Na comparagao entre variaveis laboratoriais inflamatorias em pacientes com
MoCA alterado e normal, utilizando o teste t Student para amostras independentes,
com PC = 24, observou-se diferenga estatisticamente significante para IL-6 (666,0 x
529,2; p = 0,002), IL-17 (360,0 x 311,0; p = 0,05) e TNF-a (588,3 x 479,3; p = 0,06)
(Tabela 9; Grafico 6).

Tabela 9 — Comparacao entre variaveis laboratoriais inflamatérias em pacientes com

MoCA alterado vs normal

Variavel MoCA alterado MoCA normal p
IL-4 328,7 £ 116,4 283,0 + 88,9 0,10
IL-6 666,0 £ 277,2 529,2 + 160,0 0,02
IL-17 360,0 £ 109,2 311,0+ 70,3 0,05
TNF-a 588,3 + 248,8 479,3 + 180,6 0,06
PCR-us 70+52 7,7+9.3 0,73

Legenda: (p) p valor; (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us)
proteina C reativa ultrassensivel; (+) desvio-padrao.
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Grafico 6 — Boxplot das variaveis laboratoriais inflamatdorias vs MoCA alterado e

normal
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Legenda: (IL) interleucina; (PCR-us) proteina C reativa ultrassensivel.

Utilizando o teste Qui-Quadrado, com PC = 24, nas trés escalas utilizadas nao
foram encontradas alteragdes estatisticas significantes quando se comparou os
pacientes MoCA alterado versus MoCA normal (Fazekas 79,3% x 77,8%; MTA
96,5% x 100,0%; ACG 96,5% x 100,0%). Em ambos os grupos as alteragcdes estéo
dentro da normalidade ou com alteragdes compativeis com a faixa etaria (Tabela
10).

Tabela 10 — Comparacao entre as escalas Fazekas, MTA, ACG em pacientes com

MoCA alterado vs normal

Variavel MoCA alterado MoCA normal p

0 17,2% 18,5%
1 62,1% 59,3%

Fazekas 2 20,7% 18,5% 0,67
3 0,0% 0,0%
Outros 0,0% 3,7%
0 72,4% 92,8%
1 24,1% 7,7%

MTA 2 3,4% 0,0% 0,11
3 0,0% 0,0%
4 0,0% 0,0%
0 65,5% 84,6%
1 31,0% 15,4%

ACG 0.0% 0.0% 18
3 3,4% 0,0%
Lacuna isquémica 20,7% 11,5%

Outros achados Micro-hemorragia 10,3% 7,7% 0,72
Outros 13,8% 11,5%

Legenda: (p) p-valor; (%) percentual; (MTA) medial temporal lobe atrophy, (ACG) atrofia
cortical global.
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5.3 ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS ENTRE OUTROS TESTES
NEUROPSICOLOGICOS NORMAIS VS. ALTERADO

Para as variaveis sociodemograficas e clinicas, utilizando o teste t de Student
para amostras independentes ou Qui-Quadrado, o BDI com PC de 11 apresentou
maior prevaléncia de sintomas depressivos nas mulheres (60,0%; p = 0,02), nos
sedentarios (39,3%; p = 0,03) e naqueles que apresentavam IMC mais elevado (29,5
x 32,3; p =0,04) (Tabela 11).

Nos cddigos WAIS OD, os testes alterados ocorreram nos pacientes mais
velhos (54,2% x 59,3%; p = 0,01) e também naqueles com histéria de DCV (52,4%;
p = 0,06) (Tabela 11).

Com relacdo as categorias da DRC houve tendéncia de maiores alteragdes
em 3B (47,8%; p = 0,08). Ja nos codigos WAIS Ol, pacientes do sexo feminino
apresentaram maior porcentagem de alteragdes (76,9%; p = 0,007), ocorrendo o
mesmo com relagao ao IMC (29,8 x 32,8; p = 0,08) (Tabela 11).

Na FAS nao houve diferengas estatisticas. Na FV animais, os pacientes mais
velhos apresentaram maior porcentagem de alteragdes (55,2% x 60,7%; p = 0,002).
E observou-se uma tendéncia de haver pior desempenho naqueles pacientes com
escolaridade < 4 anos (23,1%; p = 0,07) (Tabela 11).

No TDR observou-se uma tendéncia de ocorrerem maiores porcentagens de
alteragbes nos pacientes do sexo feminino (70,0%; p = 0,07) e naqueles com o IMC
elevado (29,8 x 33,3; p = 0,09) (Tabela 11).

No questionario de atividades de Pfeffer observou-se tendéncia de haver
maiores alteragdes naqueles pacientes com renda mensal menor (2,2 x 1,4 SM; p =
0,07) e naqueles com escolaridade < 4 anos de estudo (90,9% x 60,0%; p = 0,05)
(Tabela 11).

Para as variaveis laboratoriais, também com o teste t de Student para
amostras independentes ou Qui-Quadrado, o BDI com PC de 11, com relagcdo aos
sintomas depressivos, pacientes com TFGe elevada apresentaram tendéncia de BDI
mais alterado (38,3 mL/min/m?/SC x 50,2 mL/min/m?/SC; p = 0,07), ocorrendo o
mesmo com taxas elevadas de Mg+ (1,8 mg/mL x 1,6 mg/mL; p = 0,02). Quando
ocorria aumento nas dosagens do PTHi (122,5 pg/mL x 255,7 pg/mL; p = 0,05)
observou-se elevagdo do BDI, ocorrendo o mesmo diante da elevagao dos niveis
baixos de hemoglobina (13,8 g/dL x 12,6 g/dL; p = 0,04) (Tabela 11).
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No WAIS OD, a redugcdo da TFGe levou a maiores alteragcbes (48,7
mL/min/m?/SC x 37,2 mL/min/m?/SC; p = 0,03), diante de redugbes na proteinuria
observou tendéncia de pior desempenho neste teste (741,9 g/24h x 290,15 g/24h; p
= 0,08). Vale ressaltar que a variancia neste caso foi muito elevada. Observou-se
também, a tendéncia de taxas de HDL reduzidas apresentarem maiores alteracoes
(41,3 mg/dL x 36,5 mg/dL; p = 0,09). No WAIS OlI, nao foram observadas diferencas
estatisticas significantes (Tabela 12).

No FAS, observou-se maiores alteragdées na redug¢des das dosagens de ureia
(65,1 mg/dL x 47,2 mg/dL; p = 0,052), nas dosagens do acido urico (7,0 mg/dL x 5,9
mg/dL; p = 0,01) e da Vitamina B12 (394,5 pg/mL x 292,8 pg/mL; p = 0,02) e nas das
dosagens de calcio elevadas (9,3 mg/dL x 9,7 mg/dL; p = 0,04) (Tabela 12).

Na FV animais, encontrou-se alteragdes significativas naqueles pacientes
com dosagens reduzidas de LDL (127,6 mg/dL x 97,7 mg/dL; p = 0,03) e tendéncia
naqueles pacientes com redug¢ao nas dosagens de triglicérides (197,4 mg/dL x 143,1
mg/dL; p =0,09) (Tabela 12).

No TDR, observou-se tendéncias naqueles pacientes com dosagens
reduzidas de sédio (139 mEg/L x 137,8 mEq/L; p = 0,08) e alteragbes significativas
naqueles pacientes com redugdo das dosagens de ferritina (139,2 ng/dL x 69,7
ng/dL; p = 0,01). O mesmo foi observado naqueles pacientes com dosagens
elevadas de Mg+ (1,7 mg/dL x 2,21 mg/dL; p = 0,09) e de LDL (112,9 mg/dL x 152,7
mg/dL; p = 0,08) (Tabela 12).

No questionario de atividades de Pfeffer, alteracbes foram observadas
naqueles pacientes com dosagens elevadas de TGO (24,1 Ul x 48,3 Ul; p = 0,02),
proteinuria (376,5 mg/dL x 1137,2 mg/dL; p = 0,05), potassio (4,4 mEq/L x 5,2
mEqg/L; p = 0,009), Glicemia (107,6 mg/dL x 203,0 mg/dL; p = 0,001) e também na
Hemoglobina glicada (7,3% x 9,9%; p = 0,07). E nas redugdes das taxas de LDL
(118,7 mg/dL x 54,6 mg/dL; p = 0,004) e de albumina plasmatica (4,1 g/dL x 3,6 g/dL;
p =0,01) (Tabela 12).
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Tabela 11 — Comparacao variaveis sociodemograficas e clinicas em pacientes com testes neuropsicolégicos normais vs alterados

BDI (PC de 11)

WAIS OD

WAIS Ol

FAS

Fluéncia Animais

TDR

Variaveis (média * ou %; p) (média * ou %; p) (média * ou %; p) (média * ou %; p) (média * ou %; p) (média * ou %; p)
Idade 56,7+ 7,6, vs 55,8 + 8,7 54,2+9,7 vs59,3+4,3 56,0+ 8,6 vs57,3+7,3 56,0+9,0 vs57,5+6,7 55,2+ 8,9 vs 60,7 £ 3,3 56,8+7,9vs53,7+9,6
p =0,68 p=0,01 p=0,59 p=0,51 p = 0,002 p=0,35
Sexo p=0,02 p=0,88 p = 0,007 p=0,84 p=0,53 p=0,07
Masculino 74,2 vs 40 54,5 vs 56,5 65,1 vs 23,1 52,8 vs 55,6 56,1 vs 46,2 60,9 vs 30,0
feminino 25,8 vs 60 45,5 vs 43,5 34,9 vs 76,9 47,2 vs 44,4 43,9 vs 53,8 39,1vs 70,0
Cor p=0,73 p=0,85 p=0,25 p=0,10 p=0,85 p =0,50
Branca 38,7 vs 42,1 43,8 vs 47,8 50,0 vs 30,8 40,0 vs 50,0 42,5 vs 46,2 48,9 vs 30,0
Preta 19,4 vs 26,3 18,8 vs 21,7 21,4vs 15,4 28,6 vs 5,6 22,5vs 15,4 17,8 vs 30,0
Pardo 41,9vs 21,6 37,5vs 30,4 28,7 vs 53,8 31,4 vs44,4 35,0 vs 38,5 33,3 vs40,0
Renda Familiar (SM) 23+12vs1,9+0,8 2,37 +1,29vs 2,09 + 1,04 22+12vs23+1,1 22+11vs22+1.2 20+1,15vs2,6+1,18 23+1,2vs1,7+0,6
p=0,39 p=0,49 p=0,80 p=0,92 p=0,16 p=0,24
Escolaridade p=0,80 p=0,6 p=0,56 p=0,74 p =0,07 p=0,34
24 anos 87,1 vs 89,5 90,9 vs 86,4 90,5 vs 84,6 91,7 vs 88,9 5,1vs 76,9 91,1 vs 80,0
<4 anos 12,9 vs 10,5 9,1vs 13,6 95vs154 8,3vs111 4,9 vs 23,1 8,9vs20,0
Comorbidades
HAS 96,8 vs 95,0; p=0,75 97,0 vs 91,3; p=0,35 95,3 vs 92,3; p = 0,69 94,4 vs 94,4; p =1,0 92,7 vs 100; p = 0,19 93,5 vs 100; p = 0,27
DM 51,6 vs 57,9; p = 0,66 46,9 vs 60,9; p = 0,30 47,6 vs 69,2; p=0,16 51,4 vs 55,6; p = 0,77 52,5 vs 53,8; p=0,93 489 vs 70; p = 0,22
DCV 33,3 vs 43,8, p=0,49 25,9 vs 52,4; p = 0,06 40,5 vs 27,3; p= 0,41 37,9 vs 35,2, p=0,85 37,1 vs 36,4; p=0,96 38,5vs 33,3, p=0,77

Hipotireoidismo
Depressao (M.I.N.1. Plus)

7,7 vs 23,5; p = 0,47

16,7 vs 21,1, p=0,70

17,9 vs 15,8, p=0,85
18,2 vs 26,1; p = 0,48

17,1vs 16,7; p= 0,97
18,6 vs 30,8; p = 0,36

17,2 vs 18,8; p = 0,89
19,4 vs 22,2; p = 0,81

17,6 vs 18,2; p = 0,96
19,5vs 23,1, p=0,78

18,9 vs 10; p = 0,48
17,4 vs 40; p = 0,13

Tabagismo 25,0 vs 14,3; p= 0,33 19,0 vs 27,3; p= 0,55 17,1 vs 311,3; p = 0,26 22,5vs 18,2;p=0,75 20,9 vs 20; p = 0,94
Etilismo 10,3 vs 5,3; p = 0,52 15,6 vs 0,0; p = 0,02 12,2vs 0,0; p=0,11 14,3 vs 0,0; p = 0,05 10,3 vs 9,1; p =0,90 11,9vs0; p=0,13
Sedentarismo 39,3 vs 11,8; p = 0,03 28,6 vs 22,7, p=0,63 28,9 vs 16,7, p=0,38 21,2vs 37,5, p=0,23 29,7 vs 16,7, p=0,35 30vs10; p=0,16
IMC 29,5+55vs323+3,8 30,4 +4,7 vs 30,7 £ 5,2 29,8 +4,7 vs 32,844,8 30,8+5,2vs29,8+43 30,5+53vs30,4 +3,4 29,8+4,5vs33,3+5,6

p=0,04 p =0,80 p=0,08 p=0,49 p=0,93 p =0,09
PAS 143,7 + 21,1 vs 150,8 + 29,4 147,5+ 23,9 vs 142,6 + 24,3 146,1 £ 23,5 vs 142,8 + 26,6 147,3 + 24,8 vs 141,6 + 23,2 148,7 £ 22,5vs 135,1 + 27,4 145,8 + 23,4 vs 143,2+ 27,4

p=0,39 p=0,48 p=0,70 p=0,43 p=0,13 p=0,78
PAD 92,3+15,5vs 87,1148 90,3 +1 4,8 vs 88,2 14,1 89,6 + 13,6 vs 88,7 + 17,5 88,7+ 13,9vs 90,8 + 16,2 90,8 + 15,0 vs 85,0 + 12,6 89,9+ 14,7vs 87,6 + 13,6

p=0,25 p=0,61 p=0,87 p =0,66 p=0,19 p=0,64
Categoria DRC p=0,10 p =0,08 p=0,53 p=0,75 p=0,14 p=0,58
1 0,0 vs 21,1 12,5vs 0,0 71vs7,7 8,6 vs 5,6 10vs 0,0 6,7 vs 10,0
2 3,2vs53 12,5vs 0,0 71vs7,7 8,6 vs 5,6 7,5vs7,7 6,7 vs 10,0
3A 25,8 vs15,8 18,8 vs 26,1 21,4 vs 23,1 17,1 vs 33,3 17,5 vs 38,5 24,4 vs 10,0
3B 41,9 vs 31,6 31,3vs 47,8 42,9 vs 23,1 40,0 vs 38,9 45,0 vs 23,1 40,0 vs 30,0
4 25,8 vs 21,1 21,9 vs 21,7 16,7 vs 38,5 22,9 vs 26,7 20,0 vs 23,1 17,8 vs 40,0
5 3,2vs 5,3 3,1vs4,3 4,8vs 0,0 2,9vs 0,0 0,0vs 7,7 4,4 vs0,0

Legenda: (BDI) Inventario de Depressao de Beck; (PC) ponto de corte; (+) desvio-padrao; (%) percentual; (p) p valor; (OD) ordem direta; (Ol)
ordem inversa; (FAS); fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do reldgio; (vs) versus; (=) igual; (SM) salario minimo; (>) maior ou igual; (<) menor
que; (HAS) hipertensao arterial sistémica; (DM) diabetes mellitus; (DCV) doencgas cardiovasculares; (IMC) indice de massa corporal; (PAS)
presséo arterial sistélica; (PAD) pressao arterial diastdlica; (DRC) doenga renal cronica; (=) igual.

OBS: Os testes “punho-borda-méao” (FAB), o questionario de atividades de Pfeffer e os cédigos ponderados nao foram inseridos por nao terem
PC. O teste M.I.N.I. Plus é para diagnéstico de depressao (doencga) enquanto o BDI é um teste para detectar sintomas depressivos, motivo
pelo qual pode ser afetado por sintomas clinicos que ocorrem na DRC.
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Tabela 12 — Comparacao variaveis laboratoriais em pacientes com testes neuropsicolégicos normais vs alterados

Variaveis

BDI (PC de 11)
(média % ou %; p)

WAIS OD
(média £ ou %; p)

WAIS Ol
(média * ou %; p)

FAS
(média £ ou %; p)

Fluéncia Animais
(média % ou %; p)

TDR
(média % ou %; p)

Creatinina (mg/dL)

1,9+£0,7vs23+17

1.9£11vs2,1+13

20+1,1vs1,9+£13

20+09vs1,8+1,1

1.9+10vs1,8+0,7

19+£11vs23+15

p=038 p=051 p=068 p=055 p =055 p=061

— 38,3 15 50,2 48,7126 vs 37,2 £ 12,7 4431222vs4235223 4541238 vsda 1 £ 174 46,7 £226vs39,5£ 18,2 43,6 £20,8 vs 44,7 £ 28,2

TFGe (mL/min/m*/SC) p =007 p =003 p=078 p =081 p=025 p=091
Proteintria (g/24h) 705,5 £ 1239,18 vs 289,2 £ 2786 741,0 £ 1256,11 vs 200,15 £ 274,5 5937 £ 1083,63 vs 350,0 £ 3353 544,02 57,8 vs 562,2 + 10438 501,8 £ 1111,75 vs 424,75 + 341,27 591,6 £ 1068,3 vs 333,9 £ 3614
p=0,18 p =008 p=023 p=095 p =043 p=021

Urela (mo/dL) 61,5 24,7 vs 66,2 471 58,4 £ 33,2 vs 64,4 £ 37,0 62,0%35,2 v 55,7 £ 33,0 651%31,0vs47,2 £ 23,6 60,8 32,2 v5 49,7 £ 20,6 60,1 35,0 v5 66,0 £ 34,9
p = 0,69 p = 0,59 p=055 p = 0,052 p=023 p=071

Sadlo (mEqL) 1389235 vs 138,027 1392£32vs 138329 138,8+33vs 138823 138,7 £3,2 vs 139,1 £ 2.8 138,8+33vs139,0£23 1390233 vs 137,815
p =087 p=033 p=096 p=067 p = 0,80 p =008

Potassio (mEqL) 46£07vs47:06 7606547508 46£07vs45507 47£06vs45508 47:£07vs45%06 46£06vs47:10
p=065 p=075 p=054 p=025 p =059 p=084

— 18+03vs16%02 18+02vs1,7%03 17:02vs190%03 18%02vs 1,803 18+02vs1,8%03 17502522403
Magnésio (mg/dL) p=002 p=015 p=013 p=087 =092 b =009
Calcio (mafdL) 94£08vs9,5:03 94£06Vs9,5£0,7 95%05vs9,2£0,9 93207 vs9,7£04 93207 vs9,7:04 94£06vs9,3:06
p=082 p=073 p=028 p =004 p=0,11 p=075

Fostoro (ma/dL) 36£08vs40£08 38£08vs3,7:08 37:08vs4008 37%07vs3910 36%07vs3909 3,7£08vs40£09
p =029 p =076 p =030 p=052 p=034 p =042

Acido trico (mg/dL) 601,6vs6,7:18 68%2vs64%1,3 6,7£1,6Vs6620 70£1,9vs59%08 6817 vs61:1,7 66<1,7vs6,7:18
p =066 p=037 p =090 p =001 p=024 p =090

Gicose (mgldL) 116,341,6 vs 127,6 £ 67,9 14,7 £52,3 vs 128.4 £ 5,0 119,02 51,1 vs 125,0 £ 55,1 124,20 %556 vs 115,2 £ 49,4 123,0£57,6 vs 113,22 £ 33,0 122,2£530vs 111,1£455
p =053 p = 0,40 p=075 p =059 p =052 p = 0,60

Hemoglobina glicada (%) 79£32vs82%35 73£31vs8,7%3,1 B0Z36vs7,5:18 78%32vs80%32 83£33vs6925 77£32vs85:30
p=0,81 p=0,18 p=0,53 p=0,90 p=0,17 p=0,53

Colesterol toal (mg/dL) 133,8 £51,5 vs 108,8 £ 52,0 167,0 44,8 vs 161,3 £ 34,6 162,1 £42,5 vs 172,6 £ 34,0 164,8 £ 45,8 vs 164,6 34,1 169,12 43,3 vs 149,6 £ 31,2 62,4 £40,3 vs 181,52 40,3
p=0,45 p=0,59 p=0,37 p=0,98 p=0,15 p=0,32

HOL (ma/dl) 382596vs M 42104 713104 vs365£82 389%90vs402£118 389:85v5398£11,3 389£10,2vs40,36,8 39,2+ 10,0 vs 39,5 £ 8,6
p=033 p = 0,09 p=073 p=079 p =063 p=095

LDL (mg/dL) 133.8£51,6 vs 108,8 £ 52,0 121,0% 53,4 vs 121,1 £ 48 121,20£52,9 vs 122,7 £ 38,2 21,4 £51,0 vs 114,6 £ 43,0 1276 £53,0 vs 97,7 £ 27,6 T12,0£46,5 vs 152,7 £ 52,6
p=0,18 p=0,96 p=0,93 p=0,68 p=0,03 p=0,08

PTH (pgmL) 122,5 % 82,3 vs 255,7 £ 296,9 159,0 £ 136,1 vs 186,4 £ 2684 187,0 219,8 vs 126,8 £ 134,1 150, £ 118,7 vs 146,9 £ 160,0 15131281 vs 1414 £ 150,6 176,09 2053 vs 1374 £ 186,9
p =005 p =0,70 p=029 p=094 p =086 p=065

TSH (mulL) 313%45vs30£18 24:1,6Vs38:48 32:39vs24:16 31%44vs29:18 32:40vs26:13 30%37v529%11
p =090 p=035 p=041 p=0,80 p=054 p =086

Hemoglobina (g/dL) 1382 1,8 vs 12,6 1,6 T332 1,8vs 13,0 1,7 133£18vs131£1,7 129t15vs138%2,0 133£18vs133£16 133£1,7vs 12,718
p=004 p = 0,60 p=075 p=014 p = 0,99 p =052

Fortina (ng/mL) 143,02 81,4 vs 130,3 £ 1088 144,1£96,3 vs 111,8 £ 85,6 143,21 88,3 vs 92,1 £ 98,5 1251 86,2 vs 114,8 £ 82,3 128,86 £ 87,4 vs 95,6 £ 684 139,2 94,5 v5 60,7 £ 42,1
p=068 p =026 p=016 p=071 p=025 b =001

ST ) 280180vs 2725127 280%94vs28,7£10,4 291%93vs260£11,0 264£9,0 5304 %106 272£9,2vs304£ 11,5 282£9,6 vs 28,8 11,6
p=061 p=084 p=043 p=024 p =046 p=091

Legenda: (BDI) Inventario de Depressao de Beck; (PC) ponto de corte; (+) desvio-padrao; (%) percentual; (p) p valor; (OD) ordem direta; (Ol)
ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do reldgio; (vs) versus; (=) igual; (TFGe) taxa de filtracdo glomerular estimada;
(HDL) lipoproteinas de alta densidade; (LDL) lipoproteinas de baixa densidade; (PTHi) paratorménio intacto; (TSH) hormdnio tireoestimulante;
(IST) indice de saturagéo de transferrina; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m?/SC) mililitro por minuto por metro quadro da superficie
corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mEqg/L) miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (mUI/L)
miliunidades internacionais por litro; (g/dL) grama por decilitro; (=) igual.

OBS: Os testes “punho-borda-mao” (FAB) e o questionario de atividades de Pfeffer ndo foram inseridos por ndo terem PC.

Continua...



109

Tabela 12 — Comparacgao variaveis laboratoriais em pacientes com testes neuropsicolégicos normais vs alterados (continuagao)

Variaveis BDI (PC de 11) WAIS OD WAIS Ol FAZ Fluéncia Animais TDR
(média * ou %; p) (média £ ou %; p) (média % ou %; p) (média £ ou %; p) (média % ou %; p) (média * ou %; p)
Albumina (g/dL) 40£03vs39£05 40£04vs40£03 40+045vs41+0,2 39+04vs4 103 40£04vs41£02 40%04vs4,1£01
9 p = 0,49 p = 0,66 p =041 p = 0,30 p = 0,49 p=0724
AST(U) 216+64vs30,2+253 211 %64 vs30,1£232 26,0 £17,0 vs 20,0 £8,0 21,8£8,2vs 30,2 £246 222+74vs322%294 255+ 158 vs 15,0 £6,9
p =029 p =019 p=0,18 p=0,29 p =037 p = 0,09
ALT (U) 15,0 +7,7 vs 26,7 £ 26,0 16,6 £9,7 vs 234 £ 24,3 20,1 £18,7 vs 15,7 6,4 17,5+ 10,8 vs 22,3 £ 26,2 16,6 + 10,4 vs 26,7 + 29,9 19.7£17,3vs 13,026
p =018 p=035 p = 0,30 p = 0,56 p =038 p =0,06
Vitamina 812 (pg/mL) 362,1%179,0 vs 3337 £ 1189  383,6 £ 178,5 vs 3233+ 134,5 3557 + 166,3 vs 361,1 £ 1556 3945+ 1752 vs292.8+103,1 371,56+ 1682 vs 301,6 + 109,7  350,2 £ 167,8 vs 397,8 £ 1234
P9 p = 0,56 p=022 p =092 p=0,02 p=0,15 p =043
- 90+33vs83%32 89+06Vvs92%35 87£35vs98£3,7 91£37vs9,1£32 89£34vs100£38 91+37vs87+29
Acido félico (ng/mL) p =048 p=077 p =041 p =099 p =045 p=0.79
Vitamina D3 (ng/mL) 31,3£57vs27,8vs95 291+79vs301+64 304£68vs27,3£7,6 305+71vs289%6,7 292+74vs31,4£51 30,0£63vs27,5%112
9 p =0,30 p =072 p =031 p=0,53 p=0,38 p =065
4,5vs0,0 4,3vs0,0 3,3vs0,0 4,2vs0,0 3,3vs0,0 29vs0,0
0, f ) f » g ) i f 5 B ) 3
VDRL R (%) p=0,29 p =027 p =042 p=0,32 p =046 p=0,57
i . 2,0vs0,0 45,0 vs 5.6 3.3vs10,0 43vs6,7 3.4 vs 11,1 29 vs 16,7
FTA-ABS R (%) b= 042 b =088 p=03 b=075 p = 0,40 p =022

Legenda: (BDI) Inventario de Depressao de Beck; (PC) ponto de corte; (+) desvio-padrao; (%) percentual; (p) p-valor; (OD) ordem direta; (Ol)
ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do reldgio; (vs) versus; (=) igual; (AST) aspartato amino transferase; (ALT) alanina
amino transfirase; (VDRL) laboratério de pesquisa de doengas venéreas (FTA-ABS) anticorpos treponémicos fluorescentes; (g/dL) grama por
decilitro; (Ul) unidades internacionais; (pg/mL) picograma por mililitro; (ng/mL) nanograma por mililitro; (R) reagente.

OBS: Os testes “punho-borda-mao” (FAB) e o questionario de atividades de Pfeffer ndo foram inseridos por ndo terem PC.
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Com relagédo as variaveis inflamatorias, utilizando o teste t de Student para
amostras independes, observou-se tendéncia de dosagens elevadas da PCR-us
naqueles pacientes com BDI (PC de 11) alterado (4,16 x 10,3; p = 0,07) e da
elevagao da IL-17 naqueles pacientes com alteragdes no WAIS OD (299,8 x 372,5; p
= 0,07). Nas demais variaveis ndo foram encontradas alteragbes significativas

estatisticamente (Tabela 13).

Tabela 13 — Comparacao entre as variaveis laboratoriais inflamatérias em pacientes

com testes neuropsicoldgicos normais vs alterados

Variavel IL-4 IL-6 IL-17 TNF-a PCR-us
BDI 311,9+1426vs 5632+2542vs 5632+2542vs 511,0+x2241vs 4,16+517 vs
(PC de 11) 340,5+110,6 746,9 + 355,1 746,9 + 3551 674,9 + 338,0 10,3+12,7

p=0,57 p=0,11 p=0,11 p=0,12 p=0,07

2947 +1473vs 561,7+333,0vs 2998+1174vs 498,4+311,4vs 52+55vs

WAIS OD 317,3+120,3 636,1 + 262,6 372,5+112,8 576,0 + 243,1 74+120
p=0,62 p=0,46 p =0,07 p=0,41 p =0,51

313,9+1316 vs 586,4 +237,9vs 333,5+99,0vs 5459 +237,4 vs 6,6 +10,0vs

WAIS Ol 285,1+142,6 626,3 +430,5 339,1 £ 166,2 509,0 + 377,7 5,416,3
p=0,58 p=0,78 p=0,92 p=0,77 p=0,76

282,7+104,7vs 538,8+2358vs 3293+1145vs 507,7 +241,1vs 82+114 vs

FAS Total 323,4 +161,1 647,5 + 357,9 337,3+1314 539,7 +310,5 44+53
p=0,40 p=0,32 p=0,85 p=0,74 p=0,22

Fluéncia 283,8 +107,6 vs 550,7+286,1vs 3236+ 127,2vs 4994 +262vs 7,5+10,2vs
Animais 347.,4 +183,7 687,0 +317,3 358,5 +100,9 584,1 + 286,3 3,0+4,8
p=0,35 p=0,27 p =0,41 p=045 p=0,10

301,0+1254vs 571,4+2295vs 327,7+108,4 vs 520,5 £ 240,7 vs 53+9,0vs

TDR 334,0 +189,8 756,6 + 583,9 379,8 +188,4 629,6 +478,4 11,9+7,6
p=0,72 p=0,52 p = 0,56 p=0,64 p=0.13

Legenda: (IL) interleucina; (TNF-o) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) proteina C
reativa ultrassensivel; (BDI) Inventario de Depressédo de Beck; (PC) ponto de corte; (OD)
ordem direta; (Ol) ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do reldgio; (+)
desvio-padréao; (vs) versus; (p) p valor; (=) igual.

Na comparacéo entre as escalas Fazekas, MTA e ACG em pacientes com
testes neuropsicolégicos normais versus alterados, pelo teste Qui-Quadrado, néao se
observou alteragao significativa estatisticamente no BDI com PC de 11 (Tabela 14).

No WAIS OD houve tendéncia de maiores alteragcbes naqueles classificados
como ACG grau Il (34,8%; p = 0,09). No WAIS Ol, tendéncia de maiores naqueles
classificados como MTA grau Il (30,8%; p = 0,05). Sem alteragcdes em FAS, TDR e
fluéncia animais. No questionario de atividades de Pfeffer, houve tendéncia de
maiores alteragcdes naqueles classificados como ACG grau Il (40%; p = 0,02) e MTA
grau Il (20%; p = 0,03) (Tabela 14).
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Tabela 14 — Comparacao entre as escalas Fazekas, MTA e ACG em pacientes com

testes neuropsicolégicos normais vs alterados

Variaveis BDI L
(%), p (PC de 11) WAIS OD WAIS Ol FAS Total FV Animais TDR
Fazekas (%) p=0,42 p =0,57 p=0,86 p =0,57 p = 0,66 p=0,68
1 16,1vs 250 182vs174 18,6vs154 222vs11,1 195vs154 15,2vs 30,0
2 61,3vs 55,0 636vs56,5 605vs615 556vs66,7 61,0vs53,8 63,0vs 50,0
3 226vs 150 152vs26,1 18,6vs23,1 194vs222 17,1vs30,8 19,6 vs 20,0
4 0,0 vs 5,0 3,0vs 0,0 2,3vs 0,0 2,8vs 0,0 2,4vs 0,0 2,2 vs 0,0
MTA (%) p=0,20 p =0,36 p = 0,059 p=0,19 p=0,23 p=0,15
1 76,7vs 850 81,3vs826 88,1vs615 86,1vs70,6 825vs76,9 84,4vs70,0
2 23,3vs 10,0 188vs 13,0 11,9vs30,8 11,1vs294 175vs154 15,6 vs 20,0
3 0,0vs 5,0 0,0vs 4,3 0,0vs 7,7 0,0vs 0,0 0,0vs 7,7 0,0 vs 10,0
4 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0 2,8vs 0,0 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0
ACG (%) p=0,35 p =0,09 p=0,22 p=0,24 p=0,15 p=0,13
1 73,3vs 750 84,4vs60,9 76,2vs69,2 80,6vs64,7 80,0vs61,5 77,8vs60,0
2 26,7vs 20,0 15,6vs34,8 23,8vs23,1 16,7vs353 20,0vs30,8 22,2vs 30,0
3 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0 0,0vs 0,0
4 0,0vs 5,0 0,0vs 4,3 0,0vs 7,7 2,8vs 0,0 0,0vs 7,7 0,0 vs 10,0

Legenda: (%) percentual; (p) p valor; (MTA) medial temporal lobe atrophy; (ACG) atrofia
cortical global; (BDI) Inventario de Depressédo de Beck; (PC) ponto de corte; (OD) ordem
direta; (Ol) ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do reldgio; (=) igual,
(vs) versus.

5.4 ANALISE DA TFGe E INFLAMACAO EM PACIENTES COM DM VS. NAO DM

No teste de correlagdo de Pearson, ndo houve correlagdo da TFGe e as

variaveis inflamatérias entre os pacientes diabéticos e os nao diabéticos (Tabela 15).

Tabela 15 — Correlagéo entre TFGe e variaveis laboratoriais inflamatérias em

pacientes com DM vs nédo DM

Variaveis Nao DM (média ) DM (média ) p
TFGe (mL/min/m?/SC) 42,6 + 22,6 43,2+ 20,4 0,92
IL-4 300,3 £ 107,2 312,0 £ 107,7 0,64
IL-6 553,7 + 242,6 640,9 + 231,6 0,15
IL-17 320,3 + 103,6 350,3 + 87,6 0,21
TNF-a 504,6 + 229,8 562,9 + 222,0 0,27
PCR-us 7,5+5,6 71+9 0,96

Legenda: (DM) diabetes mellitus; (+) desvio-padrao; (p) p valor; (TFGe) taxa de filtragdo
glomerular estimada; (mL/min/m?/SC) mililitro por minuto por metro quadro da superficie
corporal; (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) proteina C reativa
ultrassensivel.

5.5 CORRELACAO DO MoCA E VARIAVEIS LABORATORIAIS E INFLAMATORIAS

Utilizando o teste de correlacdo de Pearson, encontrou-se correlagdes

positivas entre os niveis de hemoglobina e do MoCA (R = 0,348; p = 0,02). Nas
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demais variaveis ndo foram observadas correlagdes estatisticamente significativas
(Tabela 16).

Tabela 16 — Correlagao entre MoCA e variaveis laboratoriais

Variavel R p
Creatinina (mg/dL) 0,056 0,72
TFGe (ml/min/m?/SC) 0,064 0,64
Proteinuria (g/24h) -0,066 0,65
Ureia (mg/dL) 0,037 0,82
Sodio (mEg/L) 0,186 0,17
Potassio (mEq/L) 0,058 0,67
Magnésio (mg/dL) -0,191 0,26
Acido Urico (mg/dL) 0,218 0,12
Calcio (mg/dL) -0,050 0,76
Fosforo (mg/dL) -0,198 0,19
PTHi (pg/mL) 0,013 0,93
Hemoglobina (g/dL) 0,348 0,02
Ferritina (ng/mL) 0,243 0,12
IST (%) 0,161 0,32
ALT (UI) -0,125 0,47
AST (Ul) -0,187 0,29
TSH (mUI/L) -0,183 0,25
Glicose (mg/dL) -0,027 0,86
Hemoglobina Glicada (%) 0,075 0,64
Vitamina B12 (pg/mL) -0,028 0,86
Acido félico (ng/mL) -0,087 0,58
Vitamina D3 (ng/mL) 0,095 0,60
Colesterol total (mg/dL) 0,109 0,49
HDL(mg/dL) -0,159 0,31
LDL(mg/dL) -0,012 0,94
Triglicérides (mg/dL) 0,165 0,29
Albumina (g/dL) 0,33 0,83

Legenda: (R) correlagdao de Pearson; (p) p valor; (-) menos; (TFGe) taxa de filtragéo
glomerular estimada; (PTHi) paratormdnio intacto; (IST) indice de saturacao de transferrina;
(ALT) alanina amino transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (TSH) hormonio
tireoestimulante; (HDL) lipoproteinas de alta densidade; (LDL) lipoproteinas de baixa
densidade; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m%/SC) mililitro por minuto por metro
quadro da superficie corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mg/dL) miligrama por decilitro;
(mEq/L) miliequivalente por litro; (pg/mL) picograma por mililitro; (ng/mL) nanograma por
mililitro; (%) percentual; (Ul) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades internacionais por
litro; (g/dL) grama por decilitro.

Quanto a avaliagdo das variaveis inflamatorias, também com o teste de
correlagao de Pearson, encontrou-se correlagdo negativa entre a IL-6 e o MoCA (R =
-0,341; p = 0,04). Quanto maior a IL-6 menor os valores do MoCA — quanto mais
inflamado o paciente, menores os valores encontrados no MoCA. As demais
variaveis inflamatorias ndo demonstraram correlagdes estatisticamente significativas
(Tabela 17).
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Tabela 17 — Correlacéo entre MoCA e variaveis laboratoriais inflamatérias

Variaveis R p
IL-4 -0,201 0,24
IL-6 -0,341 0,04
IL-17 -0,214 0,16
TNF-a -0,197 0,25
PCR-us -0,043 0,80

Legenda: (R) correlagdo de Pearson; (p) p valor; (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose
tumoral alfa; (PCR-us) proteina C reativa ultrassensivel; (-) menos.

5.6 CORRELAGCAO DOS TESTES NEUROPSICOLOGICOS E VARIAVIS
LABORATORIAIS E INFLAMATORIAS

Utilizando o teste de correlagdo de Pearson, observou-se correlagdo negativa
entre BDI com a dosagem da proteinuria (R = -0,249; p = 0,09) e com a dosagem do
Mg+ (R = -0,336; p = 0,056). No WAIS OD, observou-se correlacdo positiva com a
dosagem do acido urico (R = 0,251; p = 0,07) e correlagao negativa com a dosagem
de TGP (R = 0,295; p = 0,09). Ja no WAIS OlI, ndo foram observadas correlagdes
(Tabela 18).

No FAS corrigido, observou-se correlacdo positiva com as dosagens de ureia
(R=0,294; p =0,06), acido urico (R = 284; p = 0,04) e Vitamina B12 (R =0,317; p =
0,04) e correlagéo negativa com as dosagens de calcio (R =-0,299; p =0,06). Na FV
animais, nao foi observada nenhuma correlagdo. No TDR, houve correlagao positiva
com as dosagens de sodio (R = 285; p = 0,03) e com as dosagens de ferritina (R =
0,339; p = 0,03) e correlagado negativa com as dosagens de Mg+ (R = -0,456; p =
0,005), porém, neste caso nédo houve causalidade, sendo considerado um resultado
espurio (Tabela 18).

No questionario de atividades de Pfeffer, houve correlagdo positiva com as
dosagens de potassio (R = 0,300; p = 0,06), glicose (R = 0,542; p = 0,004) e com as
dosagens de transaminases (ALT — R = 0,454; p=0,02 e AST-R =0,809; p =
0,01) e correlagao negativa com as dosagens do Fosforo (R =-0,306; p = 0,07). Nos
Cddigos ponderados, observou correlagao positiva com as dosagens do colesterol
total (R = 0,319; p = 0,04) e com as dosagens de ferritina (R = 0,315; p = 0,04) e
correlagdo negativa com IST (R =-0,332; p = 0,03). Na FAB - “punho-borda-mao”,
houve correlagao positiva com as dosagens de colesterol total (R= 0,280; p = 0,07),
de HDL (R =0,275; p = 0,07) e da Vitamina B12 (R = 0,272; p =0,08) (Tabela 17).
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Tabela 18 — Correlagao entre testes neuropsicologicos e variaveis laboratoriais

Variavel BDI  WAISOD WAIS Ol FAS FVanimais  ppp Pfeffer Codigos FAB
corrigido corrigido Ponderados
Croatinina (ma/dL) R 0099 R 0116 R 0093 R _ 0100 R 0077 R -003 R 0063 R 0,016 R 0,091
p 054 p 046 p 055 p 0,53 p 063 p 08 p 075 p 092 p 057
TFGe (mliminm?/SCO) R 0221 R 0130 R 0060 R 0030 R 0144 R -0008 R 0152 R  -0078 R 0,198
p 012 p 034 p 066 p 083 p 030 p 09 p 035 p 057 p 015
roteindria (g/24h) R -0249 R 0122 R 0233 R -0009 R 0075 R 0003 R 0260 R  -0200 R 0,116
p 009 p 0404 p 040 p 095 p 061 p 098 p 012 p 017 p 042
Ureia (mg/dL) R 0013 R 0109 R 0119 R 0294 R 0156 R -016 R -0,003 R 0123 R 0,182
p 093 p 093 p 045 p 0,06 p 034 p 092 p 099 p 045 p 0,26
Sédio (MEQL) R 0015 R 0205 R 0167 R  -0058 R  -0020 R 0285 R 0080 R 0,226 R -0.086
p 091 p 013 p 022 p 068 p 08 p 003 p 063 p 010 p 0,54
Potéssio (mEa/L) R 008 R 0115 R 0102 R 0172 R 0067 R 0018 R 0300 R 0,086 R 0,037
p 054 p 040 p 045 p 021 p 063 p 08 p 006 p 054 p 079
Magnésio (ma/dL) R -033% R 0079 R -0058 R  -0033 R 002 R -0456 R -0242 R  -0058 R 0,022
p 0056 p 064 p 073 p 085 p 090 p 0005 p 024 p 073 p 089
Acido trico (mg/dL) R -0153 R 0251 R 008 R 028 R 0170 R 0099 R -0011 R 0,202 R -0,062
p 031 p 007 p 054 p 004 p 024 p 049 p 094 p 016 p 0,66
Calcio (mg/dL) R -0009 R 0002 R 0209 R -0299 R -0218 R 0062 R 0178 R 0,090 R -0,236
p 09 p 099 p 019 p 0.06 p 018 p 070 p 038 p 058 p 014
Fésforo (ma/dL) R 0158 R -003 R -0031 R -0113 R  -0150 R -0082 R -0306 R  -0128 R -0,093
p 031 p 08 p 084 p 046 p 030 p 059 p 007 p 041 p 054
Colesterol otal (L) R 0180 R 0138 R 0038 R 0003 R 019 R 0231 R -0.112 R 0319 R 0,280
p 033 p 039 p 081 p 098 p 021 p 014 p 057 p 004 p 007
HDL (mg/dL) R 0207 R 0197 R -0134 R  -0045 R  -0062 R -0091 R -0012 R 0202 R 0,275
p 020 p 021 p 039 p 078 p 070 p 056 p 095 p 020 p 008
DL (mgdl) R -0082 R 0062 R 0042 R 0065 R 0278 R -0258 R -0287 R  -0088 R 0,064
p 065 p 071 p 080 p 0,70 p 010 p 012 p 013 p 060 p 070
Tiglicérides (mg/dL) R -0141 R 0117 R -0030 R 0098 R 018 R -0021 R 0005 R 0,023 R 0,003
p 039 p 046 p 084 p 054 p 026 p 08 p 098 p 088 p 098

Legenda: (BDI) Inventario de Depressao de Beck; (OD) ordem direta; (Ol) ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do
relogio; (FAB) bateria de avaliagcao frontal — “punho-borda-méo”; (TFGe) taxa de filtracdo glomerular estimada; (HDL) lipoproteinas de alta
densidade; (LDL) lipoproteinas de baixa densidade; (mg/dL) miligrama por decilitro; (mL/min/m?/SC) mililitro por minuto por metro quadro da
superficie corporal; (g/24h) grama por 24 horas; (mEq/L) miliequivalente por litro; (R) correlagao de Pearson; (p) p valor; (-) menos.
OBS: As variaveis foram tratadas como numéricas continuas.

Continua...
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Tabela 18 — Correlagao entre testes neuropsicologicos e variaveis laboratoriais (continuagéo)

Variavel BDI  WAISOD WAIS Ol FAS FVanimais  ppp Pfeffer Codigos FAB
corrigido corrigido Ponderados
Albumina (g/dL) R -0,042 R -0,074 R 0,044 R -0,161 R -0,080 R -0,101 R -0,268 R 0,231 R 0,173
p 0,80 p 0,65 p 0,78 p 033 p 0,63 p 053 p 0,17 p 0,15 p 0,29
Glicose (mg/dL) R -0.011 R -0,136 R -0,080 R 0,084 R 0,079 R -020 R 0542 R -0,250 R 0,225
p 094 p 039 p 061 p 0,60 p 0,63 p 0,90 p 0,004 p 0,11 p 0,15
Hemoglobina Glicada (%) R 0,117 R -0.188 R 0,188 R -0,019 R 0,194 R -0,080 R 0,265 R -0.205 R 0,169
p 049 p 024 p 0,24 p 0,9 p 022 p 061 p 0,16 p 0,10 p 0,29
PTHi (pg/mL) R 0,142 R 0,008 R 0,425 R 0,013 R 0,031 R 0,07 R 0,311 R 0,036 R 0,157
p 0,38 p 098 p 042 p 093 p 084 p 049 p 0,11 p 082 p 0,32
Hemoglobina (g/dL) R -0,167 R 0,156 R 0,099 R -0,251 R -0,001 R 0,170 R -0,167 R 0,176 R -0,161
p 031 p 032 p 053 p 0,11 p 099 p 028 p 0,40 p 027 p 0,31
Ferritina (ng/mL) R -0034 R 0205 R 0,15 R 0,060 R 0,169 R 0,339 R 0,076 R 0,315 R -0,016
p 083 p 0,19 p 047 p 0,71 p 0,30 p 0,03 p 0,70 p 0,04 p 0,92
IST (%) R 015 R 0062 R 0,11 R -0,199 R -0,140 R -0,101 R 0,233 R -0,332 R 0,128
p 049 p 0,70 p 049 p 023 p 040 p 0,53 p 025 p 0,03 p 0,43
ALT (UI) R 0,191 R -0,245 R -0,082 R -0,135 R -0,254 R -0,049 R 0,454 R -0,017 R 0,230
p 029 p 0,15 p 064 p 045 p 0,15 p 0,77 p 0,02 p 092 p 0,18
AST (UI) R 0,113 R -0,295 R -0,004 R -0,253 R -0,275 R -0,021 R 0,509 R -0,011 R 0,224
p 054 p 0,09 p 0,98 p 0,16 p 012 p 0,90 p 0,01 p 095 p 0,20
TSH (mUIL) R -0,048 R -0,191 R -0,062 R 0,036 R 0,065 R -0,209 R -0,115 R 0,022 R 0,077
p 0,77 p 023 p 0,70 p 082 p 0,69 p 0,19 p 0,57 p 0,89 p 0,64
Acido félico (ng/mL) R -08 R -0,113 R -0,023 R 0,000 R -0,131 R -0,070 R -0,055 R 0,129 R 0,088
p 0,60 p 047 p 0,88 p 0,99 p 0,42 p 0,66 p 0,78 p 042 p 0,58
Vitamina B12 (pg/mL) R -0074 R 0,147 R 0,010 R 0,317 R 0,189 R -0,095 R 0,024 R 0,091 R 0,272
p 0,66 p 0,35 p 0,98 p 0,04 p 0,25 p 0,55 p 0,90 p 0,57 p 0,08
Vitamina D3 (ng/mL) R -0,134 R -046 R 0,215 R 0,118 R -0,140 R 0,082 R -0,223 R 0,209 R -0,231
p 048 p 0,80 p 0,23 p 053 p 045 p 0,65 p 0,28 p 025 p 0,20

Legenda: (BDI) Inventario de Depressado de Beck; (OD) ordem direta; (Ol) ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do
relogio; (FAB) bateria de avaliagao frontal — “punho-borda-mao”; (PTHi) paratorménio intacto; (IST) indice de saturagao de transferrina; (ALT)
alanina amino transfirase; (AST) aspartato amino transferase; (TSH) horménio tireoestimulante; (g/dL) grama por decilitro; (mg/dL) miligrama
por decilitro; (%) percentual; (pg/mL) picograma por mililitro; (ng/mL) nanograma por mililitro; (Ul) unidades internacionais; (mUI/L) miliunidades
internacionais por litro; (R) correlagdo de Pearson; (p) p valor; (-) menos.

OBS: As variaveis foram tratadas como numéricas continuas.



116

Ainda no teste de correlacdo de Pearson, observou-se correlacdo negativa
das interleucinas com teste dos Codigos ponderados (R = -0,360; p = 0,03), n&o

havendo correlagbes com as demais variaveis (Tabela 19).

Tabela 19 — Correlagao entre variaveis laboratoriais inflamatorias e testes

neuropsicoldégicos

Variavel IL-4 IL-6 IL-17 TNF-o PCR-us

BDI R 0,117 R 0,319 R 0,025 R 0,208 R 0,225
p 0,52 p 0,80 p 0,89 p 0,27 p 0,21

R 0,123 R 0,026 R -0,053 R 0,096 R -0,008

WAIS OD o 048 p 08 p 075 p 058 p 096
WAIS Ol R 0,039 R -0,013 R -0,0718 R -0,037 R -0,036
p 0,82 p 044 p 0,65 p 0,83 p 0,83

FAS corrigido R -0,155 R -0,184 R -0,033 R -0,059 R 0,205
p 0,38 p 0,29 p 0,85 p 0,73 p 0,25

FV animais corrigido R -0,215 R -0,206 R -0,129 R -0,140 R 0,212
p 022 p 024 p 046 p 042 p 023

TDR R -0,039 R -0,222 R -0,272 R -0,077 R -0,147
p 08 p 019 p 013 p 065 p 0,39

Pfeffer R 0,202 R 0,087 R 0,03 R 0151 R 0,336
p 0,30 p 065 p 085 p 0,44 p 0,93

Cadigos ponderados R -0,195 R -0,360 R -0,186 R -0,239 R -0,238
p 0,26 p 0,03 p 0,29 »p 017 p 0,17

FAB R 0,159 R -0,043 R -0,025 R -0,078 R 0,109
p 0,73 p 0,80 p 0,88 p 066 p 0,53

Legenda: (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose tumoral alfa; (PCR-us) proteina C
reativa ultrassensivel; (BDI) Inventario de Depressdo de Beck; (OD) ordem direta; (Ol)
ordem inversa; (FAS) fluéncia verbal fonémica; (TDR) teste do reldgio; (FAB) bateria de
avaliacao frontal — “punho-borda-mao”; (R) correlacao de Pearson; (p) p valor; (-) menos.

5.7 CORRELACAO DA TFGe E INFLAMACAO
No teste de correlagdo de Pearson, observou-se correlagdo negativa entre a
TFGe e as dosagens de todas as variaveis inflamatdrias, incluindo a IL-4, exceto

com a PCR-us (Tabela 20, Grafico 7).

Tabela 20 — Correlagao entre TFGe e variaveis laboratoriais inflamatorias

Variaveis R p
IL-4 -0,467 0,005
IL-6 -0,652 < 0,001
IL-17 -0,554 0,001
TNF-a -0,684 < 0,001
PCR-us -0,149 0,40

Legenda: (R) correlagéo de Pearson; (p) p valor; (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose
tumoral alfa; (PCR-us) proteina C reativa ultrassensivel; (-) menos.
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Grafico 7 — Gréfico de dispersao entre TFGe (CKD-EPI) e IL-4, IL-16, IL-17 e TNF-a
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Legenda: (IL) interleucina; (TNF-a) fator de necrose tumoral alfa; (CKD-EPI) Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration.

5.8 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR

Para analisar as variaveis associadas ao escore MoCA, realizou-se a analise
de regressao linear utilizando MoCA como variavel dependente e numérica continua
e ajustamos todos os modelos para idade, sexo e TFGe. As variaveis inflamatorias
IL-4, IL-6, IL-17 e TNF-a ndo foram colocadas em um mesmo modelo por apresentar
elevada colinearidade. Portanto, cada modelo foi ajustado para cada uma destas
variaveis isoladamente. O modelo n&o foi ajustado para a variavel DM por ser uma
populagdo que apresenta comportamento diverso. Quando o modelo foi ajustado
para esta variavel, ndao houve conversao. A proposta € que a mesma seja avaliada
separadamente.

Quando o modelo 1 foi ajustado para a IL-7, observou-se que 0O sexo
masculino e a IL-17 se associaram de forma independente com o MoCA. O sexo

masculino se associou de forma positiva e a IL-17 de forma negativa. No modelo 2
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ajustado para a IL-4 n&o foi observada correlagdo com o MoCA. Quando o modelo 3
foi ajustado para a IL-6, apenas IL-6 foi preditora, independente do MoCA. No
modelo 4 ajustado para o TNF-a ndo apresentou correlagdes. Conclui-se, entéo, que

as IL-6 e IL-17 foram preditoras independentes do MoCA (Tabela 21).

Tabela 21 — Regresséo Linear (variavel dependente MoCA), ajustada para idade,
sexo, TFGe e nos modelos 1, 2, 3 e 4 para IL-17, IL-4, IL-6 e TFN-a

Modelos Variavel B p IC inferior IC superior
Idade 0,44 0,608 -0,131 0,219

1 Sexo masculino 2,99 0,037 0,191 5,806
TFGe -0,083 0,082 -0,178 0,011

IL-17 -0,018 0,026 -0,034 -0,002

Idade -0,010 0,911 -0,189 0,169

2 Sexo masculino 2,360 0,113 -0,604 5,324
TFGe -0,0034 0,424 -0,120 0,052

IL-4 -0,009 0,226 -0,024 0,006

Idade 0,001 0,989 -0,163 0,165

3 Sexo masculino 2,450 0,076 -0,280 5,180
TFGe -0,064 0,127 -0,147 0,020

IL-6 -0,006 0,023 -0,012 -0,001

Idade 0,010 0,913 -0,176 0,196

4 Sexo masculino 2,470 0,098 -0,495 5,434
TFGe -0,050 0,308 -0,149 0,049

TNF-a -0,005 0,200 -0,012 0,003

Legenda: (B) coeficiente beta; (p) p valor); (IC) intervalo de confianga); (TFGe) taxa de
filtracdo glomerular estimada; (IL) interleucina; (TNF-o) fator de necrose tumoral alfa; (-)
menos.
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6 DISCUSSAO

6.1 PARTE 1

A discussao deste estudo esta apresentada no formato de artigo submetido
ao periédico Brazillian Journal of Nephrology em 16 de agosto de 2021 aguardando
avaliacdo dos revisores (Apéndice B). O artigo “Avaliacdo transversal do
comprometimento cognitivo leve em doenga renal crénica pré-dialitica e associagéo
com inflamacgao e alteragdes na ressonéncia magnética: o que os olhos ndao vém”
apresenta os resultados referentes ao uso do MoCA para deteccao do CCL nos
diversos estagios da DRC comparados com os achados de imagens de RM, exames

laboratoriais e com as dosagens dos marcadores inflamatorios.

Braz. J. Nephrol. {J. Bros. Nefral) 2021. Ahead of print

Avaliacao transversal do comprometimento cognitive leve em doenga
renal cronica pré-dialitica e associagdo com inflamagao e alteragoes na
ressonancia magnética: o que os olhos nao veem
Titulo abreviado: COmMprometimento cognitivo leve na doenca renal crénica

Cross-sectional assessment of mild cognitive impairment in pre-dialysis
chronic kidney disease and association with inflammation and magnetic
resonance changes: what the eyes do not see
Titulo abreviado: Mild cognitive impairment in pre-dialysis CKD

6.2 PARTE 2
6.2.1 Analise descritiva
Diante da forma que foi apresentada a discussado, seguindo a normativa do

Programa de Pds-Graduagao em Saude e do Nucleo Interdisciplinar de Pesquisa e

Estudos em Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de Fora (PPGS/
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NIEPEN/UFJF), alguns resultados ndo foram contemplados no artigo supracitado. A
sequir, discute-se os resultados considerados mais relevantes.

Importante ressaltar que, com relagcdo a analise descritiva, a amostra €
representativa da populagdo do Centro HIPERDIA JF, porém, com média de idade
mais baixa (SANTOS et al., 2008) devido aos critérios de n&o inclusdo do estudo
que foram aqueles menores de 65 anos.

Outro ponto relevante é a alta prevaléncia de sobrepeso/obesidade,
parametro que reflete a populacdo estudada. Laboratorialmente, a amostra do
presente estudo e a populacdo da qual a mesma € derivada, populacdo essa
assistida por equipe multiprofissional, encontrava-se laboratorialmente sob controle,
excetuando a média dos triglicérides que estava acima da normalidade. A avaliagéo
dos marcadores inflamatérios expressa o quadro inflamatério caracteristico de
pacientes com DRC (BASTOS, 2013; SOUZA et al., 2017; VILELA et al., 2011).

O fato do IMC mais elevado e da hipertrigliceridemia estarem associados ao
MoCA normal chama a atencdo para o fendbmeno denominado “epidemiologia
reversa” descrito de forma incisiva em pacientes com DRC dialitica (FERNANDES et
al., 2013). Este fenbmeno diz respeito a associacdo de variaveis classicamente
ligadas a desfechos desfavoraveis na populagao geral estarem associadas a melhor
evolugdo na populagdo DRC dialitica (KALANTAR-ZADEH et al., 2003). Nessa
populacéo estudada, esse fendmeno poderia justificar os dados inesperados
observados.

Ainda com referéncia ao artigo, o fato de pacientes em uso de diuréticos
apresentarem pior desempenho no MoCA poderia estar associado, além de serem
pacientes mais graves e em uso de polifarmacia, a efeitos anticolinérgicos
associados ao uso de alguns diuréticos de al¢a, uma vez que a agao anticolinérgica
€ associada a piora cognitiva (MARVANOVA, 2016).

6.2.2 Demais testes neuropsicolégicos

Estudo realizado nesta mesma base de dados por Paraizo (2015) utilizou uma
ampla bateria de testes neuropsicoldgicos e concluiu que o TDR, Digitos Ol e FAB
associados foram equivalentes ao MoCA na identificacdo do CC nesta populagéo

sugerindo o comprometimento das fungdes executivas.
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No presente estudo observou-se, inicialmente que, em acordo com a
literatura, houve mais sintomas depressivos avaliados pelo BDlI em mulheres e
naqueles pacientes com maior IMC. Também se associou a TFGe e hemoglobina
mais baixa, a PTHi e PCR-us elevados. Sabendo que o BDI avalia sintomas
depressivos e que estes podem estar sobrepostos a sintomas da propria DRC.
Almeida et al. (2020) avaliando esta mesma base observaram relagao entre baixos
niveis de hemoglobina e CC. Este mesmo teste apresentou correlagdo negativa com
proteinuria, ou seja, maiores niveis de BDI menor proteinuria, pode-se especular que
pacientes com DRC mais avangada, apresentam-se mais resilientes conforme
demonstram Santos et al. em seu estudo sobre QV em pacientes com DRC em pré-
dialise (SANTOS et al., 2008).

O digitos OD, subteste do WAIS esteve mais acometido em pacientes com
maior idade e com DCV, TFGe mais baixa, além de maiores niveis de IL-17, que
esta de acordo com os achados da RM na escala ACG grau Il e que poderia ser
secundaria a comprometimento cardiovascular em pacientes com DRC (KURELLA
TAMURA et al., 2017).

O digitos Ol esteve mais alterado em mulheres e naqueles com IMC mais
elevado, o mesmo observado com o TDR. Como as mulheres apresentavam maior
IMC questiona-se se essas alteracdes poderiam estar associadas ao IMC e nao ao
sexo feminino. Nos achados da RM esse teste associou-se a ACG grau Il.

Os coédigos apresentaram correlagao positiva com niveis de colesterol o que
poderia novamente remeter a “epidemiologia reversa” (FERNANDES et al., 2013).
Apresentou correlagdo negativa com saturagcdo de transferrina, positiva com a
ferritina 0 que mostra associacdo com a reserva de ferro (ALMEIDA et al., 2020).
Relacionada a inflamacgao estaria a correlagao negativa com a IL-6.

A FAS esteve associada apenas com exames laboratoriais, entre os quais, os
mais relevantes foram pior performance naqueles com maior nivel de ureia e
menores niveis de B12. Os demais dados obtidos séo, provavelmente, associagdes
sem relevancia clinica ou associagdes espurias.

A FV apresentou pior desempenho associado a maior idade e menor
escolaridade. E curiosa associacdo com taxa reduzida de LDL e triglicérides, €
possivel especular que essas sejam associadas a presenca de DCV.

O TDR esteve alterado naqueles pacientes com menor dosagem de ferritina

levando a questionar se esta relacionado a caréncia de ferro e ndo a processos
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inflamatorios (ALMEIDA et al., 2020). As demais alteragdes comparativas no TDR
foram consideradas espurias. Porém, apresentou correlagao positiva com colesterol,
levando novamente a questionar a possibilidade da hipotese da “epidemiologia
reversa’.

O FAB apresentou correlacdo positiva com acido félico o que apresenta
plausibilidade clinica e positiva também com colesterol, o0 que novamente, remete a
“epidemiologia reversa”.

Quanto ao Pfeffer, foi mais elevado naqueles com menor renda e
escolaridade. Laboratorialmente associado a maior nivel de proteinuria, glicemia
(também correlacionado positivamente) e hemoglobina glicada. O disturbio mineral
0sseo na populacéo pré-dialitica € caracterizado pelo aumento do PTHi e do Fésforo
e, maiores niveis destes se associam a pior disturbio mineral e 6sseo, porém os
niveis de Foésforo também estdo associados a disturbios nutricionais, e menores
niveis de Fosforo denotam menor massa magra, o que poderia explicar a associagao
negativa deste com o Pfeffer (SOUZA et al., 2017). Na RM naqueles com ACG e
MTA grau Il apresentavam maior Pfeffer, nessas alteragdes o CC € mais acentuado.
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7 CONCLUSAO

Inicialmente, o CCL é de natureza funcional, ndo sendo, portanto, detectado
por exame de RM, mas sim por avaliacdo clinica direcionada e testes
neuropsicoldgicos simples e exames laboratoriais de rotina.

As dosagens de marcadores inflamatorios (IL-4, IL-6 e IL-17 e TNF-a),
principalmente a IL-6 sdo extremamente relevantes para o digndéstico do CCL na
DRC.

A realizagdo da imagem de RM deve ser resguardada para situacgdes
especificas, mas nao na rotina para o diagnéstico do CCL na DRC.

A avaliagao neuropsicologica € complexa, avalia multiplas areas relacionadas
a cognicdo e apresenta relagdes diversas com as variaveis testadas. Porém,
analisando minuciosamente os achados, algumas consideragbes parecem
pertinentes: a primeira € a hipotese de que a caréncia de ferro se relaciona a
determinadas fungdes cognitivas assim como a inflamacéo, e; que a “epidemiologia
reversa” esta presente de diferentes formas na interpretacao destes achados. Além
disso deve-se ter extremo cuidado ao gerar hipdteses causais em um estudo

transversal que apresenta como principal limitante o tamanho da amostra.
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Resumo

Introducio. Mo Brasi, a populscdo com miais de 65 anos pode chegar a 25,.5%, am 2060, Com o
envalhedmento populacional ocome um aumento da prevaléncia das deengas degenerativas,
dentre as guais o comprometimento cognitive (C2). Impacto semelhante &€ obsarvado na
doenca renal cronica (DRC). Existem fatores fisiopatologicos comuns entre a DRC 2 o CC.
Dentre pacientes com DRC, aké 38% apresentam CC. Em relacao a fisiopatologia das alteractes
cognitivas na DRC, os achados s30 controversos, Objetivo. Avaliar os estudos relacionados 2
disfung3o cognitiva na populacdo com DRC pré-dizlitica. Método. Utilizamos as estratéges
PRISMA. Selecionamos os unitermos "renal insufficiency, chronic” and " cognitive disfunction”,
realizamos a revisdc siskematica & n3c meta-anglise dada a disparidade dos estudos.
Utilizamos as bases de dados disponiveis de forma gratuita: PubMed, Scielo. A selecao dos
artigos foi realizada por dois pesquisadores. Criteérios de inclusdo: apresentar resumo em
lingua portuguesa, inglesa, espanhala ou francesa; incluir pacientes em pré-didlise; utilizar
avaliagies clinicas efou laboratorais efou deimagens. Resultados. Encontramos 116 artigos
e avaliamaos 51, Conclusdo. O CC & frequente na DRC e a etiologia permanace em discuss3o.
& maioriza dos estudos & derivada de dados secundirios de grandes coortes ou estudos
transversais. Oz mstrumentos clinicos mais utilizados s30 0 MEEMe o MoCA e de neuraimagam,
a ressonanda magnetica. Poucos estudos avaliam a inflamacdo & as toxinas urgmicas. Os
mecanismaos do CC na DRC s3o diversos, nem sempre conmelacionados, existindo uma grande
lacuna ne melhor entendimento da associagao fisiopatologica destas duas importantes
morbidades.

Unitermos. Disfuncao Cognitiva; deméncdia; doanga renal; insuficienda renal cronica

Abstract

Intreduction. In Brazil, the population ower 65 years old can reach 25.5%, in 2060. With
population aging, there is an increase in the prevalence of degenerative diseases, including
cognitive impairment {CI). A similar impact is seen in chronic kidney disease {CKD). There are
pathophysiological factors common between CED and CI. Among CKD patients, up to 28%
hawve CI. Regarding the pathophysiclogy of cognitive changes in CKD, the findings am
controversial. Objective. Is to evaluate studies related to cognitive dysfunction in the
papulation with pre-dialysis CxD. Method. We use PRISMA strategies. We selected the
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kevwords "renal insufficiency, chronic” and "cognitive disfunction”, carried out a systemahc
review and not meta-analysis given the disparity in the studies. We use the databases available
free of charge: PubMed, Scielo. The selection of articles was camied out by two researcheass.
Inclusion criteria: present an abstract in Portuguesa, English, Spanish or French: include pre-
dialysis patients; use clinical and / or laboratory evaluations and / or images. Results. We
found 116 articles and evaluated 51. Conclusion. CI is common in CKD and the etiobogy
remains under discussion. Most studies are derived from secondary data from large cohots or
cross—sectional studies. The most used clinical instruments are MMSE and MoCA and
neursimaging, magnetic resonance, Few studiss have svaluated inflammation and uremic
toxins, The mechanisms of Clin CKD are diverse, not always comelated, and there is a big gap
in the better understanding of the pathophysiological association of these two important
maorbidities.

Keywords. Cognitive dysfunction; dementia; kidney disease; chronic kidney insufficiency

RESUMEN

Introduccion. En Brasil, la poblacidn mayor de 65 afios puede llegaral 25,5%, en 2060. Con
el envejecimiento de la poblacion, aumenta la prevalencia de enfermedades degenerativas,
incluido el deterioro cognitive [CC). Se observa un impacto similar en la enfermedad renal
cronica (ERC). Existen factores fisiopatolégicos comunes entre ERCy OC. Entre los pacientes
con ERC, hasta un 38% tienen CC. En cuanto a la fisiopatologia de los cambios cognitivos en
la ERC, los hallazgos son controvertidos. Objetivo. Es evaluar los estudios relacionados con
Iz dishuncion cognitiva en la poblacion con ERC pradislisis. Matodo. Utilizameos estrateges
PRISMA. Se sslecdonaron las palabrazs clave “insuficienca renal cronica”™ v "disfuncon
cognitiva”, se realizé una revision sistematica y no un metaanalisis dada la disparidad de los
estudios. Utilizames las bases de datos disponibles de forma gratuita: PubMed, Scielo. La
selecdon de articulos estuvo a cargo de dos investigadores. Criterios de inclusion: presentar
un resumen en portugueés; inglés, espanol o franceés; incluir pacientes en predidlisis; utilizar
evaluaciones y / o imagenes clinicas ¥ / o de laboratoric. Resultados. Encontramos 116
articulos y evaluamos 51. Conclusion. La CC es comunen la ERC v la sticlogia parmanece en
discusion, La mayora de los estudios se derivan de datos secundarios de grandes cohortes o
estudios transversales. Los instrumentos clinicos més utilizados son MMSE v MoCA vy
neursimagen, resonanca magnetca. Pocos estudios han evaluado la inflamacion vy las toxines
urémicas. Los mecanismos de CC en la ERC son diversos, no siempre corelacionados, y exste
una gran brecha en la mejor comprension de la asociacion fisiopatolégica de estas dos
importantes morbilidadas.

Palabras clave. Disfuncion cognitiva; demencia; nefropatia; insuficienda renal aonica
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INTRODUCAO

O conceito de cognicdo € abrangente e complexo e
definido como ato ou processo de aquisicdo de conhecimento
que se da por meio de percepcdo, atencao, associacdo,
memaoria, raciocinio, juizo, imaginacdo, pensamento e
linguagem®. Ou seja, seria o "conjunto de processos mentais

utilizados no pensamento, na classificacdo, no
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reconhecimento e na compreensdo, para o julgamento por
meio do raciocinio, para o aprendizado de determinados
sistemas e para a solucdo de problemas”. Cabe ressaltar
que, alem do aspecto individual, existe o aspecto social por
ser a cognicdo um processo pelo qual o ser humano interage
com os seus semelhantes e com o meio em que vive, sem
perder a sua identidade existencial. Trata-se, portanto, de
um processo de conhecimento, que tem como substrato a
informacdo obtida atraves da interacdo com o meio. Seu
pleno funcionamento depende da integridade anatémica e
funcional do sistema nervoso e o que se encontra registrado
por meio da percepcdo, da atencdo e da possivel associacdo
com comprometimento secundario da memoria, do
raciocinio, do juizo, da imaginacdo, do pensamento e da
linguagem?.

Quando ocorre algum disturbio neste processamento,
utiliza-se o termo comprometimento cognitivo ou deficit
cognitivo (DC) que levara a diversos prejuizos sejam
individuais ou sociais. O DC pode ocorrer em qualquer fase
da vida, existindo dois momentos de maior risco: o primeiro,
durante o desenvolvimento embrionaric que inclui
malformacdes, infecgdes, acdo de drogas e medicacoes,
dentre outras®* e o segundo, durante o processo de
envelhecimento, quando ocorre aumento da incidéncia das
doencas degenerativas tais como hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), aléem dos gquadros
demenciais, como a doenca de Alzheimer (DA). Merece

destaque, a ocorréncia de comprometimento cognitivo sem

L
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repercussdo funcional quadro este denominado de
comprometimento cognitivo leve (CCL), condicdo clinica
frequentemente subdiagnosticada. O CCL manifesta-se por
declinio em um ou mais dominios cognitivos, sem que haja
comprometimento funcional, caracteristica obrigatoria para
o diagnostico de deméncia. Tal condicdo apresenta diversas
etiologias, incluindo doencas clinicas principalmente HAS e
DM, polifarmacia, depressio, dentre outras. Na maioria das
vezes, corresponde a um estagio ainda incipiente de
deméncia, como ocorre na doenca de Alzheimer e nas
deméncias vasculares™,

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
e a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) tem se observado
aumento da expectativa de vida, em nivel mundial. Em 2050,
espera-se que a populacdo mundial com idade = 60 anos
chegue a dois bilhGes, em contraponto aos 900 milhges
observados em 2015%. Atualmente, 125 milhes de pessoas
tém 80 anos ou mais e em 2050, as previsies apontam que
existirdo 434 milhdes de pessoas nesta faixa etaria, em todo
o mundo. Alem disso, previsdes apontam que em 2050, 80%
dos individuos idosaos viverdo em paises de baixa e méedia
renda com consequente aumento da demanda para os
sistemas de saude®. No Brasil, segundo o IBGE, a parcela da
populacdo com mais de 65 anos, em 2018, era de 10,5%,
podendo chegar a 15% em 2034 e 25,5%, em 2060% Com o
envelhecimento populacional ocorre um aumento da
prevaléncia das doencgas degenerativas, dentre as quais as

deméncias, cuja etiologia mais prevalente & a DA,
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1012 seguida pela

diagnosticada em 55 a 60% dos casos
deméncia vascular (DV), presente em 15 a 209%7-13,

Do ponto de vista epidemiologico, impacto semelhante
& observado na doenca renal crénica (DRC), que representa
a quinta causa de anos perdidos de vida'*'? e que tem como
fatores etiologicos principais a HAS e o DM, cuja prevaléncia
tem assumido elevadas taxas, em nivel mundial’*®. Ademais
existemn fatores fisiopatologicos comuns entre a DRC e as
deméncias, como o envelhecimento, a raca ndo branca, o
baixo nivel socioeconémico, a baixa escolaridade e a
dislipidemia, associados a elementos especificos decorrentes
da DRC, como anemia, albuminuria, retencdo de solutos
urémicos, inflamacdo, estresse oxidativo, calcificacdes
vasculares, hiponatremia e fatores ligados a dialise”.

A DRC evolui de forma insidiosa e progressiva, do
estagio 1 ao estagio 5%, sendo considerada fator de risco
independente para DC!®. Nos estagios iniciais, ainda &
possivel retardar a progressio da DRC, porém no estagio 5,
0 paciente podera necessitar de terapia renal substitutiva
(TRS), seja dialitica ou transplante renal. Dentre estes
pacientes com DRC estagios avancados, 16 a 38%
apresentam comprometimento cognitivo, incluindo CCL e
deméncia, sendo o diagnostico destas alteracées de grande
relevancia no processo de avaliacdo clinica. A deméncia se
associa com maior risco de morte, menor adesdo ao
tratamento, suspensdo da dialise, hospitalizacdo e aumento

no custo do atendimento. Alem disso, dificulta a aderéncia

ao complexo plano terapéutico necessario para os cuidados
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destes individuos, que inclui medidas ndo farmacologicas,
como dieta e atividade fisica, alem da prescrigdo de multiplas
medicacoes?®. Desta forma, o diagnostico precoce e
abordagem objetiva do DC podem melhorar os cuidados
clinicos na DRCY, proporcionando um periodo de “janela
terapéutica” para possiveis intervencdes nos fatores de risco
modificaveis e possiveis complicacdes relacionadas?®®.

Em relacdo a fisiopatologia das alteracies cognitivas na
DRC, os achados sdo controversos. Ademais existem poucos
trabalhos que avaliam as alteracbes cognitivas em estagios
iniciais da DRC. Alguns estudos atribuem tais alteracdes a
presenca de lesdes vasculares encefalicas, principalmente da
substancia branca, enquanto outros sugerem a presenca de
alteracbes cognitivas, mesmo na auséncia de lesdes a
ressondncia magneética (RM) do encéfalo. Neste contexto, o
estudo & o conhecimento sobre as especificidades das
alteracies cognitivas associadas a DRC poderiam contribuir
para precocidade nas intervenctes e orientacdes,
melhorando o tratamento e a qualidade de vida do paciente
com DRC e de seus cuidadores.

O objetivo desse trabalho & avaliar os estudos
relacionados a disfuncdo cognitiva na populacdo com doenca

renal cronica pre-dialitica.

METODO
Utilizamos as estratégias PRISMA (Principais Itens para
Relatar Revisbes sistematicas e Meta-analises), passiveis de

serem  utilizadas no nosso estudo. Selecionamos os
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unitermos “renal insufficiency, chronic” and “cognitive
disfunction”, obedecendo aos critérios PICO (Participantes,
Intervencoes, Comparacoes e Resultado), poréem salientando
ndo estarmos avaliando intervencdes ou desfechos e sim a
associacdo entre os dois termos. Tambeéem decidimos realizar
apenas a revisdo e ndo meta-analise dada a disparidade dos
estudos, pois nosso interesse foi de avaliar as associacfes e
os metodos utilizados para encontra-las. Demonstrando que
neste campo, ainda ndo temos consenso sobre tais
abordagens. Utilizamos as bases de dados disponiveis de
forma gratuita - PubMed, Scielo.

Dito isto, observamos inicialmente que os artigos mais
especificos comecam a aparecer a partir de 2012, até entdo
o termo “cognitive dysfunction” ndo constava nos termos
Mesh, havia apenas o termo "cognition” que ampliava muito
os horizontes, tornando a busca muito inespecifica.

A selecdo dos artigos foi realizada por dois
pesquisadores utilizando um formulario padrdo (LAP,NMSF).
A selecdo foi entdo confrontada e os artigos selecionados
apos consenso entre os pesquisadores.

Os critérios de inclusdo foram: apresentar resumo em
lingua portuguesa, inglesa, espanhola ou francesa; incluir
pacientes em pre-dialise em quaisquer estagios; utilizar
avaliacbes clinicas e/ou laboratoriais e/ou de imagens;
revisdes de abordagens neurocognitivas também foram
aceitas. Como critérios de ndo inclusdo: apresentar resumaos

em outras linguas que ndo as citadas acima, incluir apenas
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pacientes em terapia renal substitutiva ou incluir pacientes

com insuficiéncia renal aguda.

RESULTADOS

No dia 09 de maio de 2019, utilizando os termos Mesh
no Medline, “renal insuficiency, chronic” and “cognitive
disfunction” encontramos 77 artigos e destes foram
selecionados 37 que preenchiam os critérios do escopo da
pesquisa.

No dia 27 de janeiro de 2020, utilizando os mesmaos
unitermos, realizamos uma atualizacdo da pesquisa e
encontramos 106 artigos, 36 novos, destes selecionamos 11.

Alem disto, acrescentamos trés estudos com dados
relevantes sobre imagem e metabolismo cerebral,
pertinentes a revisdo, ndo encontrados com o0s unitermos.
Ao final, a partir dos unitermos, analisamos 48 artigos e

acrescentamos outros trés, totalizando 51 (Figura 1).

DISCUSSAO

Com finalidade didatica agruparemos os achados dos
estudos em topicos para discussdo dos mesmaos, excluidas
as revisbes que estdo incluidas em wvarios topicos.
Inicialmente as manifestaces neurologicas na DRC eram

atribuidas a encefalopatia urémica e suas complicacdes®™%,
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Figura 1. Fluxograma da Revisdo.
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Posteriormente surgiram relatos da ocorréncia das
deméncias, sendo estas atribuidas principalmente a
alteractes vasculares que ocorrem nas fases avancadas da
DRC?* ou secundaria a dialise?®. A associacdo entre
alteracfies cognitivas e DRC comecaram a serem
encontradas em estudos a partir dos anos 2000. Isto se
deve, provavelmente, ao fato do termo "cognitive disfuction”
ter sido colocado como unitermo no Medline a partirde 2012.
Anteriormente era utilizado o termo "cognition”, porém este
era muito amplo diminuindo a especificidade da pesquisa.

E interessante notar que 41% dos estudos sdo
asiaticos (Japdo?’33, China®**?®, Taiwan®*"** e India*>*¢), 25%

37-39

Al7AT58 & 20% sdo europeus (Italia®’3,

realizados nos EU
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Holanda®®®!, Alemanha®"%3, Franca® e Grécia®®). No Brasil
temos 8% dos estudos®7% Com menor frequéncia, 2%
destes no Canada’™, 2% em Israel’? e 2% no México™,
(Figura 2).

Figura 2. Localizac3o geoarafica dos estudos,

Relacionado ao desenho do estudo chama a atencdo o
grande nomero de revisGes (23%)2°-30:36:48:49,52,54.60,68569
comparado ao numero de estudos originais. Os estudos
transversais s&o0 maioria (409%)323437.39,41,42,4451,5355,57-
53636588 seguidos pelo de coorte, vale ressaltar que dentre
estes, varios sdo aninhados, ou seja, ha uma grande coorte
“guarda-chuva” e nela s3o incluidas diversas perguntas
( 31%}'11,21.35,‘!-5,#3,{%5,45?;5&.55.51.-6'2,64..?!}—'?3’ experimentais com
49%3*133 g caso-controle 2%%*7. Em um (nico caso o estudo foi

tanto transversal como Iongitudinalzﬂ'{ﬁ rafico 1).
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Grafico 1. Desenho dos estudos.
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Excluindo os artigos de revisdo, nos quais ndo houve
amostragem populacional, a amostragem das populacbes
estudadas foram, em sua maioria, amostras por
conveniéncia (70%). Do total, 5,4% dos estudos foram
experimentais e estes utilizam metodologia diversa para
calculo de amostra. Vale ressaltar que os estudos que
apresentavam algum tipo de grupo controle ndo foram
(21,6%) estudos do tipo caso-controle no qual se definiu o
tamanho e da amostra e o poder do estudo previamente.
Apenas um estudo foi definido como caso-controle*?, porém,
mesmo neste caso, ndo houve calculo amostral ou de poder
do estudo. Isto ndo diminui o valor dos achados deles, pois,
sdo majoritariamente, estudos de vida real quer de coorte
quer transversais. Estes estudos tém como principal objetivo

demonstrar os achados clinicos nesta populacio de pacientes
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com DRC e alteracdes cognitivas, sdo estudos exploratorios,
para levantar perguntas especificas, como por exemplo: as
alteractes sdo funcionais? Ou despertar para estudos de
intervencdo, tais como: diminuicdo dos niveis de toxina
urémica melhora a cognicdo? Diminuicdo ou alteracdo do
padrdo das interleucinas pro e anti-inflamatorias alteram a

cognicdo? (Grafico 2).

Grafico 2. Tipos de amostra.

O tamanho da amostra variou, principalmente nos
estudos de coorte de grande duracdo, o maior deles, um
estudo em uma coorte brasileira de 15.505 individuos®’
seguido pelo estudo dos EUAY com 3883 pacientes,
acompanhados por seis anos até estudos que ao inicio havia
52 pacientes e ao final do estudo 40%. Avaliando apenas
estudos realizados em humanos e excluindo revisdo de
artigos, observamos que 57% destes tinham mais de 200

[JEICiEﬁtES 17,27,32,34,.384042,47,51,53,5 5—5?,61,53.6?.?[)—?2; 3404 com
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amostra menor que 100394143454830.58.618488 & Qo4 entre
100 e 200 pacientes33:37:4439.85

Em apenas sete estudos tivemos  grupo
controle®t#24647.55.5882  Fm revisbes costuma-se somar o
numero de pacientes incluidos nos estudos avaliados porem,
diante da heterogeneidade dos mesmos, esta informacio,
nesta revisdo, € mais ilustrativa e foi composta de mais de
32.007 pacientes.

Com relacdo aos testes clinicos utilizados para avaliacdo
cognitiva, estes foram realizados de forma heterogénea. Na
ampla maioria dos casos a cognicdo global foi avaliada pelo
Mini Exame do Estado Mental (MEEM)?*73 & posteriormente
pela sua versdo modificada, o Mini Exame do Estado Mental
Modificado (Modified Mini State Exam - 3MS)7%77, seguido
pelo Montreal Cognitive Assessment — MoCA”%. Os dominios
especificos foram abordados por uma diversidade de testes
com destaque para o Teste de Trilhas B, Fluéncia verbal
(categoria animais) e para as funcées executivas.

O MEEM foi utilizado em 27 estudos, poréem em 4
ocasioes foi utilizada a versao modificada ( Modified MMSE -
3MS) isolado ou em conjunto. O Moca foi utilizado em cinco
estudos¥54857L72 & citado em duas revisdes*®>2,

Com relacdo a avaliacdo das alteracdes na concentracdo
sanguinea das toxinas urémicas na DRC, assim como da
inflamacdo que ocorre neste grupo de pacientes,
observamos algumas avaliacGes. Os exames laboratoriais
foram realizados na maioria dos estudos, sendo o uso da

taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e a
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classificacdo da DRC em estagios o padrdo adotado.
Dosagem de alguns fatores inflamatorios, PTH, Vit D,
homocisteina entre outros, alem da avaliacdo da relacdo
proteinuria/albumindria foram realizados na maioria deles.
Observamoshen estudos que avaliaram os fatores

inflamatorios3%%463

, @ correlacdo de anemia com o DC?*%48,

Em um unico estudo® foram realizadas as dosagens das
toxinas urémicas (Acido Indol acético, PCresil sulfato e
Indoxil sulfato) & em outro estudo se correlacionou a
dosagem da Vit. D com DRC e DC?*® e em um terceiro
encontraram que niveis elevados de homocisteina
correlacionaram-se com comprometimento da funcgdo
executiva e ndo com da memaria®’. Sugerindo a coexisténcia
da hipotese vascular e ndo vascular associadas a disfuncao
cognitiva na DRC.

Com o advento da Tomografia computadorizada em
1972, a Ressonancia Magnética em 1973/1976, e, a partir
de 1992, a RM funcional (fRM) abriram-se novas formas de
avaliacdo da anatomia e funcdo cerebrais”®®°. Estes metodos
de neuroimagem fornecem meios ndo  invasivos
representando uma abordagem importante para elucidar
ainda mais a conexdo rim-cérebro em individuos com DRC e
se correlacionam com a presenca de atrofia cerebral e
alteractes na densidade cerebral em pacientes com DRC;
doenca vascular cerebral, incluindo hiperintensidade e lesdes
da substancia branca, microsangramentos cerebrais, infartos

cerebrais silenciosos e infartos corticais, em pacientes com

DRC; e nas semelhancas no fluxo sanguineo cerebral
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regional entre pacientes com DRC e pacientes com disturbios
afetivos®l.

Nesta revisdo em 17 estudos citaram a RM, sendo que
em sete destes, utilizou-se o aparelho de 3 teslas e, em seis,
aparelhos de 1,5 teslas e em quatro, foi citado como
instrumento de avaliacdo?®=%*%%2, A Tomaografia por emissao
de positron (Pet Scan) foi citada apenas em uma revisdo* e
na composicdo de grupo com CCL relacionado a doenca de
Alzheimer em um estudo®2.

O EEG, um exame que avalia a funcio eletrofisiologica
sendo assim algumas alteracdes podem contribuir para
analise de funcao cognitiva. Contudo, trata-se de um metodo
ndo rotineiramente utilizado com este proposito. Na nossa
revisdo foi utilizado em dois estudos*373,

Exceto por dois estudos que ndo encontraram
associacdo entre DC e DRC?*%#3 3 maioria dos estudos refere
aumento da prevaléncia de DC associada a DRC. Estudo
realizado em uma coorte brasileira de 15.505 individuos
sugere que o desempenho cognitivo permanece preservado
ate a funcdo renal atingir piora significativa e que medidas
preventivas da progressdo da DRC podem contribuir para a
preservacdo da funcdo cognitiva. Porém, trata-se de uma
analise secundaria do ELSA Brasil, ndo desenhado

especificamente para avaliar DC%.
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Quadro 1. Sumarizando as associagbes entre doenca renal crdnica e disfuncdo
cognitiva,

1- Como analizar a clinicamentes a cognicdo na DRC?

- MoCA*

- MEEM e 3Ms#

- Testes de funcio executiva (Trilhas B, Fluéncia verbal (categoria animais) @
2- Quais os exames de imagem disponiveis/utilizados?

- Tomografia computadorizada#

-Ressonanda Magnetica (RM)* / BM com espechoscopia®

- Tomografia com emissao de positrons Scan®

-Eletroencefalogramadio

3- Alteractes analisadas na Doenga Renal Crénica que podem influenciar a
funcdo cognitiva:

- Anemia [por deficit de ertropostina e ferma j#

- Vitamina D, PTH#

- Toxinas urémicas {Ac. Indol acético, PCresil sulfato & Indoxil sulfato) ®
- Inflamacao (PCRus, IL6, TL10, TGFB#; Outros: IL 35, IL22E)
- Padrdo de respostaimune (Treg/TH17) @

- Beta amildide, pTau 181

- Grelina®

4- Como tratar? ©

- Retardar a queda da TFG?

- Melhor controle DM e HAS?

- EPO?

- BRA?

- Terapia Renal Substitutiva - trata cu associa fatores de progressao do DC?

*Mais indicado; =frequentemente avaliades: @Rammente avaliados;€5em consenso. MoCA- Monteal
Cognitive Assessment; MEEM- Mini Exame do Estado Mental; 3Ms-; PTH- paratohormitnio; PCRus- proteina
C reativa ulrassensivel;IL- interleudna; Treg- resposta imunobgice T reguladors; respost= imunologc
Thi7-; pTau- proteina Tau; TFG-taza de filracdo glomerular; DM- diabetes mellitus: HAS- hipertens3o
arterial sistémica; EPO- eritopoetina; BRA- bloqueador de receptor de angiowensina; DC- disfunga
cognibdva.
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A avaliacdo cognitiva foi realizada utilizando testes de
avaliacdo da cognicdo global como Mini Exame do Estado
Mental (MEEM), O Mini Exame do Estado Mental Modificado
(3MS) e o Montral Cognitive Assessment (MoCA). A baixa
sensibilidade do MEEM na deteccdo do CCL € uma grande
critica ao uso desta ferramenta nas avaliagies cognitivas. O
3MS reduziu este déficit e o MoCA apresenta maior
sensibilidade na precocidade desta condicdo®. Com relacdo
aos dominios afetados, observaram-se principalmente
alteractes na velocidade de processamento e disfuncbes
executivas®®3*4258488  ng ferramentas mais utilizadas para
detectar esta condicdo foram o Teste de Trilhas B, a fluéncia
verbal semantica e fonémica e o Digit Span.

N3o foram encontradas referéncias as comorbidades
frequentemente encontradas na populacdo com DRC e DC. E
fato que depressdo esta associada a DC e que o tratamento
desta pode melhorar a funcdo cognitiva®®®*. Outras
comorbidades associadas a fatores de risco cardiovasculares
classicos, principalmente HAS e DM, est3o entre as principais
causas de DRC e associadas ao aumento significativo da
prevaléncia de DC de natureza vascular®>.

Uma complicacdo frequentemente encontrada na DRC
€ a anemia, secundaria a caréncia de ferro e a deficit de
producdo de eritropoietina. Em individuos com DRC, a
presenca de anemia compromete a tolerancia ao exercicio, a
qualidade de vida e a competéncia cognitiva. Na presente

revisdo encontramos 2 estudos que avaliaram a correcdo da
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anemia, por meio da reposicio de ferro efou de
eritropoietina, e observaram melhora significativa do DC2348,

Outro achado importante € a relacdo da inflamacdo e
das toxinas urémicas nos DCs associados a DRC3%546582
Wang J et al propbe estudar as alteracdes no equilibrio
celular Treg/Th17 e dosar suas principais citocinas no sangue
periférico e seu significado em pacientes com DRC e DC. Os
padrées Treg e Th17 foram analisados atraveés da citometria
de fluxo que avaliou as citocinas relevantes (IL-17, IL-10 e
TGF-B) e outros indicadores bioguimicos, incluindo proteina
C reativa (PCR) e IL-6 que foram determinados por ELISA.
As celulas Treg desempenham um papel importante na
manutencdo da homeostase imune e na inducdo de
tolerdncia imune principalmente por secrecdo de IL-10, IL35,
TGF-P e outros fatores anti-inflamatorios enquanto as celulas
Th17 promovem inflamacdo atraves da secrecdo de IL-17,
IL-23, IL-6 e outras citocinas e estdo Intimamente
associadas a doencas autoimunes, infeccdo crdnica e
tumores. O balanco Treg/Th1l7 desempenha um papel
fundamental na manutencdoc da estabilidade do estado
imunologico e seu desequilibrio no sangue periférico esta
associado ao comprometimento cognitivo em pacientes com
DRC*?,

Vinothkumar et af*® avaliando a participacdo do beta
amiloide na DRC, descrevem que a disfuncdo cognitiva afeta
potencialmente até 60% desses pacientes. A GSK-3p (beta
glycogen synthase kinase 3) desempenha um papel

fundamental na patogénese da DA e da disfuncdo cognitiva,
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contribuindo para a producdo de AP e a morte neuronal
mediada por AP por fosforilacdo da tau, induzindo
hiperfosforilacdo em filamentos helicoidais emparelhados.
No entanto, estudos demonstraram que no plasma p-Tau
181 & mais especifico para DA e disfuncdo cognitiva. O
mesmo foi proposto por Gronewold et al*?baseado nos niveis
plasmaticos de AP que foram investigados como candidatos
a biomarcadores para a patologia pre-clinica da doenca de
Alzheimer, mas com resultados inconsistentes e como os rins
estdo envolvidos na eliminacdo de AP no sangue, avaliou-se
a possibilidade DRC comprometer a eliminacao,
aumentando os niveis plasmaticos do AP agravando o
declinio cognitivo.

Nos diversos estudos com uso de neuroimagem foram
utilizadas imagens de Ressonancia Magnéetica encefalica
(RM) em aparelhos de 1,5 e 3 teslas e protocolos pré-
determinados objetivando o estudo do volume encefalico
global e focal (perda de volume cortical global e lobares),
volume e intensidade das lestes da substancia branca,
presenca de eventos vasculares isquémicos efou
hemorragicos (inclusive microhemorragias) e correlaciona-
los com o DC. Chiu et al** descrevem volume cerebral total
e volume subcortical reduzidos incluindo hipocampos,
encontrados em pacientes em dialise. A analise mostrou
afinamento cortical na regido frontal media, occipital lateral
e pré-cuneus. Alem disso, a integridade da substancia branca
diminuida foi encontrada principalmente no trato taldmico

anterior bilateral, fasciculo fronto-occipital, forceps menor e
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trato uncinado®®. Em pacientes com DRC, a progressdo da
atrofia cerebral & mais rapida e o comprometimento
cognitivo € mais comum do que em individuos ndo-DRC. Ha
relato do uso de Espectroscopia por RM em estudo realizado
por Tryc, AB et al em 2011, que conclui que em DRC grave
a disfuncdo cognitiva pode ocorrer mesmo sem sinais clinicos
de encefalopatia urémica Memoria e aprendizagem e déficits
de atencdo sdo as fungdes mais comprometidas®.

A avaliacido eletroencefalografica (EEG) foi utilizada por
Lizio et al®® comparando o EEG de pacientes com CCL em DA
com pacientes com CCL em DRC, encontraram resultados
que sugerem que a DA precoce afeta a sincronizacdo neural
cortical em frequéncias alfa (sustentam a excitacdo cerebral
na vigilia e no repousao). Em contraste, a DRC pode afetar
principalmente a sincronizacdo newral cortical nas
frequéncias delta. Futuros estudos prospectivos de validagio
cruzada terdo que testar esses candidatos a marcadores EEG
para aplicacées clinicas e descoberta de medicamentos.
Chao et al** utilizando o EEG quantitativo objetivando
examinar a diferencas nas atividades corticais de pacientes
com DRC avancada, com base em seus niveis de fragilidade
e implicacées clinicas, concluiu que pacientes sem fragilidade
e com fragilidade leve tiveram poder delta significantemente
maior no EEG guantitativo do que aqueles com fragilidade
moderada a grave.

Estudos experimentais de Lv et al*> em ratos refere que
hipocampo desempenha wum papel importante na

aprendizagem espacial e na memaoria. A grelina, um peptideo
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cérebro-intestinal, participa das funcées mnesticas
hipocampais por meio de seu receptor de secretagogo do
hormaénio do crescimento (GHS-R) distribuido no hipocampao.
Este estudo investigou se havia uma correlacdo entre as
alteractes do sistema grelina no hipocampo e o
comprometimento cognitivo espacial causado pela DRC e
conclui que as alteractes causadas pela DRC no sistema
grelina do hipocampo podem estar correlacionadas com o
comprometimento da funcdo cognitiva. Em um segundo
estudo realizado por Nakagawa et al*' baseados em estudos
epidemiologicos que sugeriam que a DRC seria um fator de
risco significativo no desenvolvimento de declinio cognitivo,
porem com fisiopatologia ainda desconhecida. O objetivo foi
avaliar o potencial impacto da DRC no comprometimento
cognitivo na doenca de Alzheimer (DA), com foco na
angiotensina Il. A DRC foi induzida em camundongos SXFAD,
um camundongo modelo AD e camundongos do tipo
selvagem, alimentandos uma dieta contendo adenina e o
efeito na funcdo cognitiva foi comparado entre as duas
linhagens. N3do houve diferenca significante em relacdo a
gravidade da DRC induzida por adenina entre as cepas. Em
camundongos 5XFAD, o grupo com DRC exibiu
comprometimento cognitivo significativo, fato este ndo
observado no grupo controle (grupo controle alimentado com
dieta). Por outro lado, em camundongos do tipo selvagem,
nem o grupo com DRC nem o grupo controle apresentaram
comprometimento cognitivo. Assim, a propria DRC parece

acelerar o comprometimento cognitivo em camundongos
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modelos de DA. E, para avaliar o papel da angiotensina II
nestes casos foi utilizado o olmesartan, um blogueador do
receptor da angiotensina II, em camundongos 5XFAD com
DRC. Animais 5XFAD tratados com olmesartan apresentaram
melhoras  significativas no  comprometimento da
aprendizagem espacial e da funcdo de memoriainduzida pela
DRC. O tratamento com  olmesartan melhorou
significativamente a ruptura da barreira hematoencefalica
(BBB) induzida pela DRC e reduziu o estresse oxidativo no
hipocampo para niveis semelhantes ao grupo controle
{animais do SXFAD alimentados com dieta padrdo). Portanto,
a melhora do comprometimento cognitivo induzido pela DRC
em camundongos 5XFAD pelo olmesartan parece ser
mediada pela supressdo da interrupcdo da BBBE ou do
estresse oxidativo. Em conclusdo, obtivemos evidéncias
sugerindo que a propria DRC acelera o comprometimento
cognitivo em camundongos com DA, atraves da angiotensina
II. Assim, este trabalho fornece uma nova possivel visdo do
mecanismo subjacente do link entre DRC e DA.

Em wvarios estudos associa-se a presenca dos DC com
impactos altamente negativos no tratamento e aderéncia
terapéutica dos pacientes com DRC. Harhay et alP® referem
que o comprometimento cognitive impactara no
planejamento terapéutico e na preparacdo do paciente para
o estagio terminal da doenca renal, repercutindo na
modalidade da terapia renal substitutiva e na lista de espera
para o transplante, sendo o mesmo relatado por Wang et

al??.
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Limitacdes dos estudos avaliados e relevancia clinica
da revisao

Importante ressaltar alguns pontos, o primeiro &
diagnostico tardio do CCL em pacientes com DRC. O segundo
& a falta de padronizacdo dos testes utilizados para
investigacdo da funcdo cognitiva nesta populacdo que, como
observado na revisdo, deve ir para alem do padronizado
pelas diretrizes das sociedades de neurologia. Salientamos
que, o entendimento destas limitacées nos leva a reflexdo
sobre a importancia da avaliacdo adequada e precoce do CCL
com condutas apropriadas. Além disso, existe a necessidade
de estudos de intervencdo, principalmente tendo como foco
as comorbidades apresentadas por estes pacientes e que sdo
raramente mencionadas nos estudos avaliados, como
doencas cardiovasculares e diabetes mellitus que tem
impacto direto na funcio cognitiva. As alteracées especificas

inerentes a DRC ainda carecem de maior entendimento.

CONCLUSOES

0 CCL e a deméncia sdo frequentes em pacientes com
DRC ainda na pre-dialise e a etiologia permanece em
discussdo. A maioria dos estudos realizados para avaliacdo
do CCL na DRC é derivada de dados secundarios de grandes
coortes ou estudos transversais.

Os instrumentos clinicos mais utilizados sdo o MEEM e
o MoCA e para avaliar do ponto de vista da neuroimagem a
RM. Poucos estudos avaliam o padrdo de resposta

inflamatoria e as toxinas urémicas.

[
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Em nossa revisdo apenas um estudo experimental
avaliou intervencdo terapéutica e este, relacionou uso de
BRA com deméncia. Por outro lado, estudos em humanos
mostram melhora do CCL por meio da utilizacio de EPO para
correcdo da anemia.

Os mecanismos da DC na DRC sdo diversos, nem
sempre correlacionados, existindo uma grande lacuna no
melhor entendimento da associacdo fisiopatologica destas

duas importantes morbidades.
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RESUMO

Introducio: O comprometimento cognitivo leve (CCL) € prevalente e subdiagnosticado
na doenca renal eromca (DR.C), condigdo com a qual compartilha fatores fisiopatologicos
como a inflamacio cronica. Objetive: Avaliar a associagdo do CCL na DRC estagios 1
a 5, com marcadores inflamatonos e alteracdes de exames de imagem por ressonancia
magnética (RM). Pacientes e Método: Estudo transversal em pacientes adultos, com
DEC pré-dialitica. CCL foi avaliado pelo Montreal Cognitive Assessment (MoCA)ea
taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe), pela equacio do CED-EPI Dados
sociodemograficos e clinicos foram coletados nos prontuarios médicos. Dosadas citocinas
T4 1-6 I-17. o TNF-a e PCR-us. A BM do encéfalo foi realizada em aparelho de 1.5
Tesla. sem confraste. Realizada analise descritiva seguida por comparacgdo de pontuagdes
do MoCA anormais versus normais entre todas as vanaveis estudadas. A regressdo linear
foi realizada usando MoCA como uma variavel dependente. ajustada para fatores de
confusdo. Resultados: De 111 pacientes convidados, citenta completaram a avaliagdo
neuropsicologica e 50 realizaram RM, tendo sido incluidos no estudo. A média de 1dade
foide 56,3+ 8.3 anos e 51,8% (n=29) apresentavam MoC A alterado. Quando comparado
ao grupo MoCA nomal. o grupo MoCA alterado. apresentou nivels mais elevados de [L-
6 e IL-17. Nio houve comelacio enfre MoCA alterado com TFGe nem com
anormalidades na RM. Nos modelos ajustados, a IL-6 foi preditor independente do MoCA
alterado. Conclusio: O CCL avaliado pelo MoC4 foi prevalente em pacientes com DEC
pre-dialitica. associou-se com inflamacdo e ndo apresentou correlacio com alteragdes da
RM.

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo Leve; Doenca Renal Cronica;

Inflamacgdo; Imagem por Ressonancia Magnética.
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ABSTRACT

Introduction: Mild cognitive impairment (MCT) 1s a prevalent and underdiagnosed
condition in chromc kidney disease (CED), a condition with which st shares
pathophysiological factors such as chronic inflammation. Objective: To evaluate the
association of MCT in CED stages 1-5 using mflammatory markers and changes by
magnetic resonance imaging {MRI). Patdents and Method: Cross-sectional study in
adult patients with pre-dialysis CKD. MCT was assessed by the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) and the estimated glomerular filtration rate (eGFR) by the CED-
EPI equation. Sociodemographic and clinical data were captured from medical records.
T4 -6 I1-17, TNF-a cytokines and us-CRP were measured. Descriptive analysis was
performed followed by comparnison of abnormal versus normal MoCA scores among all
variables siudied. Linear regression was performed using MoCA as dependent variable,
adjusted for confounding factors. Results: Of 111invited patients. eighty completed the
neuropsychological assessment and 56 vnderwent MEL and were included m the study.
Mean age was 56.3 = 8.3 vears and 51 8% (o= 29) had altered MoCA When compared
to the group had higher levels of IL-6 and IL-17. In the adjusted models, IL-6 was an
independent predictor of altered MoCA. Conclusio: MCI assessed by MoCA was
prevalent in patients with pre-dialysis CKD. it was associated with mflammation and
showed no correlation with MRI changes.

Kevwords: Mild Cognitive Impairment; Chronic Kidney Disease; Inflammation;

Magnetic Resonance Imaging.
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INTRODUCAO

Uma das congquistas da humanidade foi a melhora no diagnostico e tratamento de
doencas maternoinfantis e infectocontagiosas, reduzindo, de forma acenfuada, a taxa de
morbimortalidade. Fsse fenomeno acarretou o predominio de doengas cromicas ndo
transmizsiveis (DCNT), destacando-se a hipertens3o arterial sistémica (HAS) e o diabetes
mellitus (DM), cenano propicio para o aumento da prevaléncia das doengas
cardiovasculares (DCV). da doenga renal crénica (DRC) e das sindromes demenciais®.

A prevaléncia da DRC tem aumentado de modo significativo, sendo estimada em
cerca de 11% da populagio mundial’. Fendmeno semelhante ocomre com o
comprometimento cognitive (CC) e com as demencias. parficularmente em paises de
baixa e média renda. nos quais o CC associa-se a0 envelhecimento populacional. baixo
nivel socioeconomico € educacional e mator frequéncia de fatores de msco
potencialmente modificaveis como HAS, sedentarismo, uso abusivo de alcool, etc™,

Na Ameénca Latina, as demeéncias constituem um problema crescente, resultado
dos altos indices de analfabefismo e da transicdo demografica observada nesse
continente’. Entre as deméncias, a doenca de Alzheimer perfaz cerca de dois tercos dos
casos, seguida da demeéncia vascular, deméncia mista, demeéncia por corpisculos de Lewy
e degeneragio frontotemporal®” Via de regra, para avaliagio do CC. ufilizam-se
protocolos especificos. Nestes, os instrumentos de rastreio cognitivo mais citados sdo o
Mini Exame do Fstado Mental (MEEM)® e o Monreal Cognitive Assessment (MoCA),
associados a avaliacio de atividades funcionals, habitualmente feita por meio do
questiondrio de atividades funcionais de Pfeffer et al'®, além de exames laboratoriais
como o pesquisa de doengas venéreas (WVDRL), dosagem da Vitamina B12, de hormonios

tirepidianos e a sorologia para o virus da inmmodeficiéncia humana (HIV). A esses. se
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f
associa a realizacdo de exames de neuroimagem representados pela tomografia
computorizada (TC) de crinio e/ou ressondncia magnéetica (RM) do encéfalo. visando a
exclusio de causas reversiveis de CC*L.

Nos nltimos anos. a associagdo de DRC nas fases avancadas a quadros demenciais
tem sido relatada por diferentes autores'>™. Precedendo o diagndstico da deméncia,
ocorre o CC imicialmente leve e progressivo. frequentemente ndo diagnosticado. O
comprometimento cognitivo leve (CCL), descrito por Petersen et al®. € definido como
alteragdo cognitiva sem repercussoes funcionais, sendo vma condicio intermediaria entre
a normalidade e a deméncia. A partir de entdo. ocorreram vanos relatos de CC em
diferentes estagios da DRC. atingindo até dois tercos dessa populacio. Eticlogicamente,
o CCL & atnbuido a fatores como toxinas uremicas. inflamacdo. estresse oxidativo enfre
outros!®!7??. Esses fatores determinam disfuncdo endotelial e, posteriormente, lesdes
vasculares identificaveis por meio da RM do encéfalo e caractenizadas por
hiperintensidades na substancia branca, infarfos cerebrais subclinicos ou atrofias
corticais'®*®. Portanto, em casos iniciais de CC na DRC. essas alteracdes. de natueza
funcional, ndo sdo passiveis de identificacio pela EM. dificultando o diagnostico precoce.

E sabido que o CC impacta no tratamento da DRC, por interferir na compreensio
das onientacoes dos profissionais de saude, reduzir a ades3o as onentacdes dieteticas e ao
tratamento farmacologico nessa populacio. Dessa forma, € imprescindivel o diagnostico
do CCL o mais precoce possivel' ™% A hipétese € que na DRC as alteracdes cognitivas
50 incialmente de namireza funcional e, por conseguinte. ndo identificavets pela RM.
Frente ao exposto. este estudo centra-se em avaliar o CCL detectado por meio do MoCA,
marcadores inflamatorios e alteracdes na RM do encéfalo, em pacientes com DRC sob

tratamento conservador,
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PACIENTES E METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Juiz de Fora, sob protocolo n®. 183.387.

Trata-se de um estudo transversal, de uma base de dados criada para analise
cognitiva de pacientes com DRC pré-dialitica. denominada NEFROCOG. Para esta base,
foram convidados pacientes agendados para consultas clinicas no ambulatonio do Centro
Hiperdia Minas de Jwiz de Fora-MG (CHM-JT), no periodo de margo 2013 a dezembro
de 2014. Os pacientes foram contactados por telefone e agendados para a avaliacio
neuropsicologica individual em dia diferente daquele da consulta clinica.

Foi utilizada amostra por conveniéncia, composta por 111 pacientes atendidos
pelo CHM-JF de atencdo secundarna em HAS. DM e DRC. Desses, 14 foram utilizados
em um projeto piloto, realizado para calibracio da aplicacdo dos testes. Como criténios
de mclusio defimiram-se: pacienfes com DRC nas categorias 1 a 5 em fratamento
conservador (ndo dialitico); idade = 21 e = 65 anos, e; concordincia em participar do
estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram
excluidos pacientes com historia prévia de acidente vascular cerebral (AVC); doencas
mfecciosas ou degenerativas do Sistema Nervoso Central (SNC); presenca de delirmum
e/ou distirbios psicoticos; historia prévia de traumatismo cranioencefalico; distirbios
visuais e anditivos que impedissem a realizacdo dos testes; diagnostico para o HIV e/on
de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (ATDS), e; confraindicacio ou intolerincia
arealizacio de RM.

As variavels sociodemograficas e clinicas analisadas foram coletadas do
pronfuario dos pacientes ou mvestigadas junfo ao mesmos. Avaliaram-se: idade,

lateralidade, nivel de escolaridade (< 4 anos ou = 4 anos), sexo, cor, estado civil e renda

183



8
familiar. As variaveis clinicas inclufram: HAS, DM, DCV. hipotireoidismo, depressdo,
tabagismo, etilismo, sedentarismo, categoria da DRC e uso de medicamentos, a saber:
optaceos, anti-parkinsomianos, hipnoticos.  antiepilépticos.  benzodiazepinicos,
antidepressivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA). bloqueadores
dos receptores da angiotensina (BRA). betabloqueadores, bloqueadores de canal de
cdlcio, bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores, diuréticos, estatinas, fibrato, vitamina
D, antidiabéticos orais, insulina, eritropoetina, ferro, levotiroxina nifratos e aspirina.

Para as variaveis laboratoniais foram coletadas amostras de sangpe obtidas por
puncdo venosa com © paciente em jejum de 12 horas. no mesmo periodo da avaliagdo
clinica. Foram avaliadas: hemoglobina, ureia, creatinina, sodio, potassio, glicenia,
hemoglobina glicada, calcio. fosforo, magnésio. alanina aminotransferase/aspartafo
aminotransferase (ALT/AST), colesterol total, lipoproteinas de alta densidade (HDL),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). friglicérides, albumina. dcido Grico. ferritina,
indice de saturacio de transferrina (IST), paratorménio (PTH), hormonio tireoestinmiante
(TSH). Vitamina B12 acido folico, vitanuna D3, proteina C reativa ultrassensivel (PCER-
us). VDRL, anficorpos treponémicos flucrescente (FTA-ABS), antigeno de superficie da
Hepatite B (HBsAg R), anticorpo contra o antigeno de superficie da Hepatite B (Anti-
HBs). anticorpo contra o antigeno de superficie da Hepatite B (anti-HCV R). taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe) e proteininia.

Também foram avaliados marcadores inflamatorios representados pelas
mterleucinas (IL) IL-4, IT.-6 e IT-17 e pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-o). Para
tanto foram coletadas amostras de 10 mL de sangue em fubos sem anficoagulante. Os
tubos foram centrifiigados a 3500 rpm e os soros coletados congelados em freezer a -

86°C. As dosagens desses marcadores foram realizadas pela técnica Enzyme Linked
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9
Immmo Sarbent Assay (ELISA). As amostras foram quantificadas por comparacio com
as curvas padrdes recombinantes (concentracdes dos antficorpos e recombinantes de

acordo com recomendacoes do fabnicante. PeProtech Inc. New Jersey).

Avaliacio e Insoumentos de Pesquisa

Das profissionais médicas (sendo 1 especialista em neurologia e em psicologia)
realizaram as avaliagbes, conduzidas em ambiente silencioso, em sessdo umica de
aproximadamente 1 hora

Foram feifas anammnese estruturada. aplicacdo de cuestionarios clinico de
depressdo para diagndstico diferencial de CC e transtorno do umor. Os testes foram
aplicados na mesma sequéncia para todos os pacientes e cormrigidos somente pela
examinadora neurologista’psicologa. Foram utilizados os testes Mini Infermarional
Newropsychiamric  Interview/Mini  Intermational Neuwropsychiatric  Diterview-Plus
MINIMINIPLUS)! para diagnostico de depressio e o MoCA. na versdo
brasileira™ para diagnéstico de CC, ambos aplicados aos pacientes. Para interpretacio do
MoCA, o ponto de corte adotado para populacdo brasileira (= 25 ponfos) for reduzido
para = 24 pontos como estratégia de ajuste a escolaridade da amostra. A escolha do MoCA
se deveu a boa sensibilidade do teste para deteccdo de CCL quando comparado ao
MEEM"".

Também, foi utilizado o questionario de Pfeffer et al!® para avaliacio da
funcionalidade do paciente. Este teste fo1 aplicado ao acompanhante de modo simultineo

a avaliacdo do paciente ou via telefone.
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10
Os questionarios e testes, funcdes e dominios avaliados, bem como o ponto de
corte utilizado para sua correcdo estdo contemplados no Quadro 1. O desfecho foi o CC

avaliado pelo MoCA.

Avaliacio por Imagem por Ressonancia Magnética do Encéfalo

As imagens de BM do encéfalo foram realizadas em Aparelho Siemens/Avanto
de alto campo (1.5 Tesla). sem a utilizacdo de contraste paramagnético. Para a realizacdo,
foi wtilizado protocolo especifico recomendado para estudo de alteracdes cognitivas e
deméncias™. Foram utilizadas trés escalas visuais para avaliacio das imagens obtidas por
RM — Fazekas™ MTA”Y e ACG*® (Quadro 2). A anilise das imagens foi feita por

nenrorradiologistas cegados.

Anilise Estatistica

Foi realizada uma analise descrifiva dos dados com media, desvio-padrio,
mediana ou percentagem conforme a caracteristica da vanavel A normalidade foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirngff. Realizou-se uma comparacio entre os
pacientes que apresentavam MoCA normal ws  alterado entre as variaveis
soctodemograficas. clinicas. laboratoriais. inflamatonas e imagens. ufilizando-se os testes
do Qui-Quadrado e/ou t de Studens para dados independentes. e o teste de Mann-himay
para comparar medianas. As correlacées entre MoCA e TFGe com todas as variaveis
foram realizadas pelo teste de comelacio de Pearson ou Spemrman. Finalmente fod
realizada nma regressdo linear, tendo como variavel dependente o MoCA e variaveis
confindidoras a idade. o sexo e TFGe. Para cada modelo ufilizou-se um marcador

mflamatonio como varidvel confundidora associada, pois houve nmita colinearidade enfre

186



11

as mesmas, impedindo que fossem colocadas em um modelo tnico. Utilizou-se o sgffwars

SPSS 17.0. Chicagoe, Illinois®.

RESULTADOS

Foram convidados 111 pacientes para participarem do estudo, 13 pacientes
Tecusaram e quatro agendaram. mas ndo compareceram as avaliactes, 94 assinaram o
TCLE e foram submetidos as avaliacdes. Destes, 14 compuseram o estudo piloto,
restando oitenfa avaliagdes completas. Posteriormente a aplicacdo dos critémos de
inclusdo, oito pacientes foram excluidos e 16 recusaram a realizacio da BEM do encéfalo,
perfazendo uma amostra final de 56 pacientes (Figura 1).

Para a apresentacio dos resultados, os pacientes foram distribuidos em dois
grupos: MoCA normal (= 24 pontos) e MoCA alterado (< 24 pontos).

Em relacdo aos pardmetros soctodemograficos, observou-se tendéncia a alteracdo
do MoCA em pacientes com maior idade (58.2 = 6.9 vs 54,2 = 0 2 anos; p=0,04), bem
come em pacienfes com escolaridade < 4 anos quando comparados com aqueles =4 anos
(p = 0.04). Quanto a presenca de comorbidades, pacientes com DM apresentaram
tendéncia a terem MoC A alterado (65.5% vs 38.5%. p=0.06). Nas demais comorbidades,
bem como nas diferentes categonias de DRC, ndo foram observadas alteragdes
significantes (Tabela 1).

Quanto ao uso de medicamentos foram encontradas alteragdes significantes em
pacientes em uso de diuréticos (92,3 vs 68,2 p = 0.04). em uso de antidiabéticos orais
(73,1 vs 31.8; p=0.008) e de AAS (75,9 vs 34.6; p=0,002). Nio foram encontrados

valores estatisticamente significantes nos demais medicamentos (Tabela 1.
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WNa avaliacdo laboratorial, observou-se sodio plasmatico (138,0 vs 1326 mEqT;
p=1006) e fermtina (1050 vs 157.7; p = 0.06) ligeiramente superiores no grupo de
pactentes com MoCA alterado. Confudo. esses dados nio apresenfaram sigmificincia
estatistica nem relevincia clinica. O mesmo foi observado em relagio aos trighcerideos,
que foram inferiores no grupo com MoCA alterado (1485 vs 2229 mg/dl: p = 0.06).
Importante ressaltar que nio houve diferenca estatisticamente significante nos demais
exames. incloindo a TFGe (Tabela 2 e Figura 2). Além disso, nio foi observada
associagdo entre TEGe e vanaveis mflamatorias (Figura 3).

O estudo de neuroimagem foi realizado por RM, padrio-ouro para avaliacio de
lesdes da substancia branca por detectar microangiopatias ou lencoaraiose, marcadores
de CC de natureza vascular. Essas lesdes. avaliadas pela escala de Fazekas ™
apresentaram ponfuagio “07 em 17,1% dos casos e ponfuacdo 17 em 60,7%. ou seja,
alteracdes ausentes ou leves na substancia branca. nio justificando, portanto, a presenca
de CC de natureza vascular. Em apenas 19,6% foi constatada microangiopatia moderada
ou Fazekas 2. Contudo, por se tratar de pacientes em sua maioria hipertensos, a HAS per
se qustificaria a presenca destas alteragoes.

Na escala MTA™, utilizada para avaliar alteracies mesiais dos lobos temporais,
alteragdes essas correlacionadas a Doenca de Alzheimer. ndo foram detectadas alteracoes
(MTA @) em 81.8% dos casos e, em 16.4% foram descritas alteracoes discretas ou leves.
Assim 3 semelhanca da escala anterior, ndo se detectou alteragdes relacionadas a doenca
de Alzheimer por meio da escala MTA.

Na terceira escala utilizada. a ACG™. 0 mesmo comportamento foi observado. Em
08.2% dos casos, a atrofia corfical variou entre “07 (74,5%) e “17 (23,6%). ou seja, ndo

se observou atrofia na maioria dos casos e, quando presente esta era de grau discreto. Em
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apenas 1.8% foi detectada atrofia cortical acentuada Portanto. nio foram observadas
alteragdes de imagem estatisticamente significantes nos grupos MoCA normal e MoCA
alterado (Tabela 3).

Conforme por ser visto na Tabela 4 e Figura 4, observou-se mmportantes diferencas
entre os niveis das [1-6. IL-17 e TNF-o entre pacientes com MoCA alterado comparados
com o normal.

Nos modelos de analise de regressio linear (Tabela 3) utilizando o0 MoCA como
varidvel dependente e numeérica continua, ajustou-se todos os modelos para idade, sexo e
TFGe. As variaveis IL-4. IL-6. II.-17 e TNF-a ndo foram colocadas em um mesmo
modelo por apresentar elevada colinearidade, portanto, cada modelo foi ajustado para
cada nma destas variaveis 1soladamente. O modelo ndo foi ajustado para a variavel DM
por ser uma populacio que apresenta comportamento diverso.

No modelo 1. ajustado para a IL-17. observou-se que o sexo masculino e a IL-17
se assoctaram de forma independente com o MoCA. sendo que o sexo masculing se
associou de forma positiva e a IL-17 de forma negativa. No modelo 2. ajustado para a IL-
4, ndo fo1 observada associacio com o MoCA. O modelo 3, ajustado para a IL-6 mostrou
que apenas esse marcador mflamatorio foir preditor independente do MoC A alterado. O

ultimo modelo, ajustado para o TNF-o. nio apresentou associagio.

DISCUSSAO
A hipotese de que na DRC. as alteracdes cognitivas sdo incialmente de natureza
funcional e, por conseguinte, nio identificavels pela RM foi aceita, pois observou-se que

o CC avaliado pelo MoCA fo1 prevalente nos pacientes com DRC pré-dialitica e associou-
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se com marcadores inflamatorios, nio ocorrendo o mesmo em relacdo a TFGe e achados
de RM.

A amostra fo1 constituida por pacientes com meédia de 1dade menor (363 =83
anos) do que aguela observada na populagio habitual do ambulatorio de DRC pre-
dialitica (66.2 = 13.4 anos) do CHM-JF*". Neste estudo a populagio apresentou. como
critério de ndo inclusdo, ter idade = 65 anos, tendo em vista que o aumento da incidéncia
e prevaléncia das doencas vasculares e degenerativas ocorrem a partir desta faixa etaria.
Esta conduta reduzin substancialmente o viés da idade na amostra deste estude. Por outro
lado. € conhecida a acio das doencas relatadas como causa de envelhecimento vascular e
aterosclerose precoce nestes individuos!®2%

Com relacdo a escolandade, o MoCA foi menor naqueles com escolaridade < 4
anos quando comparado com agqueles = 4 anos. A amosira comparada a Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios (PINAD) 2019, revelon maior percentual de individuos COM
mais de 4 anos de estudo (89.1% vs 32.2%)*°. Na literatura encontron-se evidéncias que
correlacionam o MoCA com a escolaridade, sendo significantemente mats elevado em
mdividuos com alfa escolanidade. resultando. desta forma. o ponto de corte, de 26,
utilizado no estudo original. contrastando com outros estudos validados nos demais paises
que ufilizaram variados ponfos de corte. Quanto mator a escolaridade mator a reserva
cognitiva e melhor o desempenho nos testes, atando assim como fator protetor para
deméncias®. Neste estudo. adotou-se o ponto de corte de 24. por ja ter sido sugerido em
estudos anteriores na populacdo brasileira ' e em pacientes com DRC e em estudo na
populacio brasileira™.

Quanto as comorbidades relacionados a DRC, encontrou-se alteragdes

significativas em pacientes com DM, populacio sabidamente com maior risco vascular
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Estudo de Freedman et al ** utilizando dados secundarios, avaliou a relagiio de cognigio
e DM com achado de RM, observou pior performance no MEEM associado a diminuigio
de substancia cinzenta com maior relacdo albumina/creatinina e da reducdo de TFGe. Nos
dadoes do atual estudo, nio foram observadas associagio de proteminia ou de TFGe com
o CC avaliado pelo MoCA.

Em relagdo ao uso de medicamentos, foram encontradas alteracoes significativas
nos pacientes em uso de anfidiabéticos orais, os quais, conforme discutido anferiormente,
apresentam pior performance cognitiva. Outra classe terapéutica associada ao pior
desempenho cognitive foram os diuréticos. Este fato de estar associado ac maior uso
dessa classe terapéutica em pacientes em cafegorias mais avancadas da DRC, e a provavel
associacio da DRC com outras comorbidades. Uma revisdo sistematica®™ abordando o
uso de anfti-hiperfensivos e cogni¢do em idosos, apesar de ressalfar a heterogenesdade dos
estudos, evidenciou associacdo entre o uso de BRA e melhora da meméria episodica,
enquanto dmreticos e outros  anfi-hiperfenstvos ndo  apresenfaram  quaisquer
associapdes™. O mesmo ocorren com o uso de acido acetilsalicilico, associado a maior
prevaléncia de DCV e. por essa razdo, acredifa-se estar associado a pior performance do
MoCA.

EM relacio aos achados laboratoniais, € fato conhecido a relagdo do CC com a
anemia na DRC. A queda da fermtina observada esta relacionada com piora da

funcionalidade, ponmagio mais baxa no MoCA na memoria verbal e de trabalho e na

atengio™

. Como neste estudo valores mais elevados da ferritina se associaram a melhor
performance do MoCA_ nio parece que este aumento esteja associado a inflamacio, mas
sim A reserva de ferro. Mo presente estudo, pode-se especular que a presenca de

hipertnigliceridemia possa estar relacionada 3 DRC, condigdo na qual sdo observadas
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prevaléncias de dislipidemia em até 75,7% dos casos e de hiperfrighiceridemia em até
50%¢.

Alguns estudos™™ " demonstraram correlacio entre comprometimento da funcio
renal e CC, porém. a maioria destes estudos foram realizados em populacdes acima de 65
anos. nas quais a DRC associa-se ao processo de envelhecimento. Na literatura tem sido
referido que o CC, incluindo deméncia, ocorre em 16 a 38% dos pacientes em estigio
terminal da DRC*®. No estudo de coorte REGARDS com 23 405 pacientes, com média
de 64.9 anos, fo1 observado que nos casos de TFGe < 60 ml/minuto, a redugdo de 10 mL
na TFGe aumentou em 11% a prevaléncia de declinio cognitivo. Oufra coorte
prospectiva®® mostrou correlagio entre piora da fungio renal e CC em populagio
mulfirracial. com TFGe < 90 ml. e seguimento por 2.8 anos, e concluiu que a DRC esteve
linearmente associada com declinio cognifive nesta populacdo, ajustado para multiplos
fatores de risco, mesmo em pacientes com fincdo renal levemente reduzida®®. Por outro
lado, no estudo CRIC*® em pacientes com DRC leve a moderada, mais jovens (37.7 =
11,0 anos), com TFGe média de 450 = 169 ml e média de seis anos de
acompanhamento. concluiu que o CC ndo esta associado a nisco adicional de progressio
da DRC. Em nosso estudo. constituido de pacientes com idade < 65 anos e com
predomimo de categorias mais precoces da DRC. houve importante prevaléncia de CC,
porem. esta ndo fo1 linearmente associada a TEGe.

Achado relevante for a associagdo dos marcadores inflamatonios com MoCA,
notadamente na regressdo linear, em que foram observadas alteragdes significativas nas
dosagens no aumento das citocinas pro-inflamatorias [L-6 e I1-17, como também
tendéncia estatistica no TNF-o. O mesmo nio foi observado com relacdo a citocina anti-

mflamatoria T-4 Estes achados corroboram com os da literatura que relatam a
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importancia da inflamacdo no contexto da DRC e do provavel comprometimento
endotelial e. secundariamente, da barreira hematoencefilica (BHE)®Y levando,
micialmente, a alteractes funcionais e, posteriormente, com a piora da DRC. a lesdes
vasculares estruturais. Uma revisdo sistematica*” sobre associagio entre IL-6 e DRC,
concluiu que a IL-6 esta diretamente relacionada a progressio da DRC. podendo esta, ser
um possivel marcador de lesdo renal e ser utilizado tanto no diagnostico como no
acompanhamento dessa populacio. De modo analogo, pode-se especular que. com base
nos dados do presente estudo, a IL-6 possa ser também um marcador do CC na DRC.

Iniimeras publicagdes!®!#1% 2233 correlacionam o CC na DRC com lesdes
vasculares, principalmente aquelas localizadas na substincia branca, secundarias ao
comprometimento da microcirculacio (doenga vascular microangiopatica ou de pequenos
vasos) advindo deste fato, a utilizacio de neuroimagem como recurso diagnostico. com
destague para a RM que, quando comparada com a TC, apresenta maior sensibilidade na
deteccdo precoce destas lesdes, consideradas marcadores especificos do CC de natureza
vascular. S3o frequentes os estudos que correlacionam lesdes de substincia branca ou
mucroangiopatias (leucoaraiose) associadas ou ndo 3 presenca de nucromnfarfos,
microssangramentos e atrofias corficais com CC!%'81%%3 De maneira diferente no
presente estudo, ndo houve correlagcdo entre o MoCA alterado com achados nas RM. uma
VeZ que as imagens se encontravam dentro da normalidade ou com alteragdes mmito
discretas, nio justificando o CC detectado em 51.8 % dos pacientes avaliados. Essa
discrepancia poderia ser justficada pela natureza funcional destas alteragdes que
precedem as anatomuicas observadas em esmidos anteriores. Por outro lado. quando se

comparou o CC com os marcadores inflamatorios, foi encontrada uma relagio direta com
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as citocinas pro-inflamatorias, com destaque para a IL-§. Este achados sugerem a lupotese
de natureza funcional do CC na populacio avaliada.

Entre as limitacdes do presente estudo, encontra-se o fato de ser um estudo
transversal, realizado em centro Unico e com pegqueno tamanho amostral. Por outro lado,
vale ressaltar como pontos positivos, a realizacdo de RM em todos os pacientes. além da
dosagem de marcadores inflamatorios.

Fato de grande releviancia clinica, foi a demonstracio da niilidade do MoCA_ uma
ferramenta simples, de facil execucdo e de baixo custo, que pode ser aplicada por
profissionais nio especializados™!. A apregacio dessa ferramenta a rotina clinica do
nefrologista podera coniribuir para o diagndstico precoce do CC e possibilitar a

implementacio de medidas preventivas e terapeuticas em pacientes com DRC.

CONCLUSAO
O CCL avaliado pelo MoCA foi prevalente em pacientes com DERC pré-dialitica,
associou-se com inflamacdo e nio apresentou correlacdo com alteracdes na imagem por

BM.
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Tabela 1. Comparacio enfre variaveis sociodemogrificas e clinicas em pacientes com

23

MoCA alterado vs nommal
Variavel MoCA alterado MoCAnormal p
Idade (media; dp) 582469 542102 0.06
2 Masculino 532 55,6
Sexo (%) Femini i1 114 0.59
Branco 414 50,0
Cor (%) Preto 241 154 0.68
Pardo 345 4.6
Casado (Unifio Estavel) 55.1 63,0
g Divorciade/Separado 241 T4
Estado Givil () gyonn®oP 59 148 042
Vitvo 13.8 14.8
Media; dp 52228 6828 0.04
Escolandade = 4 anos (%a) g2 8 952 0.12
< 4 anos (%) 172 3.8 Hoil
Ate 2 60.0 50,0
Renda (SM) (%) 24 333 389 Q.82
>4 6.7 11.1
IMC (%) 200+47 312+50 0.37
PAS (meédia: dp) 14371351 1471231 062
PAD (meédia: dp) 873136 Mox153 0.27
HAS 96,6 2.6 0.60
DM 63.5 38,5 0.06
DCV 36,0 301 0.52
: gy Depressdo (Mini Plus) 207 232 0.88
Comabidades {4) Hipotireoidismo 16.0 18,2 0,57
Tabagizmo 131 18,5 0,74
Etilismo 40 14.8 0.35
Sedentarismo 22 304 0.36
1 34 11:5
2 6.9 7.7
. I 276 15.4 .
Categoria DRC (%) B 345 23 0.76
4 241 19.2
5 34 38
Cpidcens 0 0
Anti-Paransonianos 0 38 0.43
Hipndticos 3.6 0 0,32
Medicagdes emuso  Antiepilépticos 143 20.0 0.71
{%a) Benzodiazepinicos 17.9 20.0 0.34
Antidepressivos 385 455 0.77
IECA 538 455 0,77
BEA 63.5 46.2 0.12

dp () desvio-padrao; % percentual; = mator ou igual: < menor gue; SM: salario mintmao; IMC:
indice de massa corporea; PAS: pressio arterial sistolica; PAD: pressdo artenial diastolica; HAS:

hipertensio arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DUV: doenca cardiovascular; DRC: doenca
renal cronica; IECA: imbidores da enzima conversora de angiotensina: BRA- bloqueadores dos

receptores de angiotentina

Contima. ..
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Tabela 1. Comparacio enire variiveis laboratoriais em pacientes com MoCA alterado vs

normal (ponto de corte = 24)
Vaniavel }:[n('.-!!. ?lllerado I'l-lnl:v('._—i lnm'mal p
média/dp Média/dp

Creatinina mg/dl 19=1.0 21+14 0.50
TFGe ml /min‘nr/SC 421+189 4582253 0,54
Proteiniria g/24h 6954+1263.4 347.1+3166 -

Ureia mg/dl 5381+3138 640=379 0,59
Glicose mg/dL 1185+£471 1227+ 568 0,79
Hemoglobina Glicada 04 T6£28 82=37 058
Sadio mEg/L 13832 139627 0,06
Potdssio mEqgT 4507 47x07 0.46
Magnésio mg/dL 1.8+03 1,702 0.11
Acido Unico mg/dl 64+14 69+20 029
Caleio mg/dL 06=04 93038 023
Fosforo mg/dL 3008 36=07 0.13
PTHi pz/mL 153.7=150.% 188 8+24390 0.57
Hemoglobina g/dL 130£19 135186 047
Ferritina pmolT 105.0=833 1577057 0.06
IST 05 269+ 105 2090+8% 0.33
AIT ULI'L 20+223 167=99 038
AST UL'L 280+21.1 21672 026
Colesterol Total mg/dl 1588435 171.4+£37 032
HDL mg/dl. 415+108 3570+82 0,13
LDL mg/dL 1264+ 543 1163459 0,54
Triglicendes mg/dl 1485841 3229+1480 0055
Albumina g/dL 40+038 4004 0,62
TSH mULL 3.7+44 22+19 0,16
WVitaming B12 pg/mL 36351717 351141555 081
Acido Falico ng/ml 93£36 87+35 0.60
Vitamina D3 og/'ml 30=606 279+75 023
VDERL pos.neg. 48 0 0,24
FTA-ABRS pos/neg. a5 0 0,10

Teste t para amostras independentes on Qui-Cuadrado; (£} desvio-padrio; mg/dl: miligramas
por decilitro; TFGe: taxa de filtraclio glomenilar estimada; ml /min'm*SC: mililitro por mimito
por metro quadrade; g/24h- grama em 24 horas; %6: percentual: mEq/T: nuliequivalente por litro;
PTHi: paratormonio intacto; pg/ml: picoprama por nulilitro; g/dL: prama por decilitro; pmolT.:
micromol por litro IST: indice de satwacio de transfernina; ULL: Unidades Internacionais por
Litro; ATT: alanina anunotransferase; AST: aspartato aminotransferaze; HDL: lipoproteinas de
alta densidade; [ DL: hipoproteinas de baixa densidade; TSH: hormdnio tireoestimulante; mUTT.:
milinmdades internacicnais por hitro; ng/ml : nanograma por mililitro; VDEL: Laboraténio de
pesquisa de doencas vensreas: FTA-ABS: anficorpos treponémicos fluorescente.
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Tabela 3. Comparacio entre as escalas FAFFEKAS MTA ACG em pacientes com
MoCA alterado vs normal (ponto de corfe = 24) por Qui-Ouadrado

Dados MoCA alterade  MoCA normal P
a 17.2 185
1 62.1 593
FAZFKAS (%) 2 20.7 185 0,67
3 0 0
Cutros 0 3.7
a 24 923
1 41 7.7
MTA (90) 2 34 0 0.11
3 0 0
4 0 0
a 63.5 846
ACG (%0) 1 3%}’0 13’4 0,18
3 34 1]
OUTROS ]'_.acuﬂ.a isquénca 20.7 1_1"_? .
ACHADOS (%) Micro-hemorragias 10.3 7.7 0,72
Ctros 13.8 11.5

= maior on igual; %: percentual; MTA: Lobo Temporal Medial; ACG: At[{;:fia Cortical Global

Tabela 4. Comparacio entre as variaveis laboratoriais inflamatorias em pacientes com
MoCA alterado vs normal (ponto de corte = 24) por teste t para amostras

independentes
Dadoes  MoCA alterado  MoCA normal p
m4 328 7+1164 2830=839 0.10
o6 66602772 52021600 0.02
IL-17 3600+ 1002 310703 0.05
TNF-c 5883+2433 47031806 D06
PCR-us 70+352 7.7+93 0.73

TL-4: interlencing 4: IT -6 interleucma 6; IL-17: interleucina 17; FINT-o- fator de necrose tumoral
alfa; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel.
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Tabela 5. Regressio Linear (variavel dependente MoCA). ajustada para idade, sexo,

TFGe e no modelo 1 pama IL-17, modelo 2 IL4. modelo 3 IL-6 & modelo 4

TNFa (1=56)
Modelos Variavel B P IC inferior  IC superior
Tdade 043 0608 0131 0219
Mascoline 299 0037 0191 5806
Modebo 1 Gpe, 0083 0082 0178 0011
m.17 0018 0026 0034 0,002
Tdade 0010 0911 0189 0.169
Mascolino 2360 0113 0604 5324
Moo rvese 00034 0424 0120 0.052
M4 0000 0236 0024 0.006
Tdade 0001 0989 0163 0.165
Modelo3 Mssailio 2450 0076 0280 5.180
TFGe 0064 0127 0147 0.020
.6 0006 0023 0012 0,001
Tdade 0010 0913 0176 0.196
Masculino 2470 0098  -0495 5434
Mokl d: re. 0050 0308  -0.149 0.049
TNF-a 0005 0200 0012 0.003

TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; IL-17: interlencna 17; IL-4: interlencina 4;
IL-6: interlencina §; FINT-o: fator de necrose tumoral alfa.
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Legendas Tabelas e Figuras

Tabela 1. Comparacio enfre vanaveis sociodemograficas e clinicas em pacientes com
MoCA alterado vs normal

Table 1. Companson between sociodemographic and clinical variables in patients with
altered vs normal MoCA

Teste t para amostras independente ou Qui-Cuadrado/ponto de corte MoCA = 24 dp (£):
desvio-padrdo; %e: percentual; =: malor ou igual; < menor que; SM: salano minimo; IMC:
indice de massa corporea; PAS: pressio arferial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica;
HAS: ipertensdo arterial sistemica; DM: diabetes mellitus: DCV: doenca cardiovascular;
DEC: doenca renal cromica; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;
BRA: blogueadores dos receptores de angiotensina.

MoCA (cutoff = 24) by t test for independent or Chi-Square samples; sd (1) standard
deviation; %o percentage; = greater than or equal fo; < less than: SM: miminmum wage;
BMI: bedy mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure;
SAH: systemic arferial hypertension; DM: diabetes mellitus; CVD: cardiovascular
disease; CED: chronic kidney disease; ACE: inhibitors - angiotensin converting enzyme
mhibitors; ARB: angiotensin receptor blockers.

Tabela 1. Comparacio entre variaveis laboratoriais em pacientes com MoCA alterado vs
Nommal (ponto de corte = 24)

Table 2. Comparison between laboratory variables in patients with altered vs normal
MoCA (cutoff = 24)

Teste t para amostras independentes ou Qui-Quadrado: () desvio-padrio; mg/dL:
miligramas por decilitro; TFGe: taxa de filtracio glomerular estimada; mL/mun/m?5C:
mililitro por minuto por metro quadrado; g/24h: gramas em 24 horas; %: percentual;
mEg/T.: miliequivalente por litro; PTHi: paratormonio infacto. pg/ml. picograma por
mililitro; g/dL: prama por decilitro; pmol/L: micromol por litro; IST: indice de saturacio
de transferrina; UL'L: Umidades Internacionais por litro; ALT: alanina anminotransferase;
AST: aspartato amunoiransferase; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL:
lipoproteinas de baixa densidade; TSH: hormonio tirepestimulante; mULL: miliunidades
mternacionais por litro; ng/ml . nanograma por mililitro; VDRL: Laboratorio de pesquisa
de doencas venereas; FTA-ABS: anficorpos treponémicos fluorescente.

Test t for independent samples or Chi-Square; (1): standard deviation; mo/dL: milligrams
per deciliter; eGFR. estimated glomerular filtration rate; mL/min/m*SC: milliliter per
minute per square meter; g24h: grams in 24 hours; % percentage; mEqT:
milliequivalent per liter; PTHi: imtact parathyroid hommone; pg/ml: picogram per
mulliliter; g/dL: gram per decilifer; pmol/L: mucromol per liter; IST: index safuration
transferrin; UL'L: Units International per liter; ALT: alanine aminotransferase; AST:
aspartate aminotransferase; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density
lipoproteins; TSH: thyrostimulating hormone; mUL'L: milliunits international per liter;
ng/ml.: nanogram per malliliter; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; FTA-
ABS: fluorescent treponemal antibodies.
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Tabela 3. Comparacio entre as escalas FAZEKAS MTA, ACG em pacientes com
MoCA alterado vs normal (ponto de corte = 24) por Qui-Quadrado

Table 3. Companson between the FAZFKAS MTA ACG scales in patients with altered
MoCA vs normal (cutoff = 24) by Clu-Square.

= maior ou igual; % percentual; MTA: Lobo Temporal Medial: ACG: Atrofia Cortical
Global.

= greater than or equal to; %e: percentage; MTA: Medial Temporal Lobe; ACG: Global
Cortical Afrophy.

Tabela 4. Comparagio entre as varidveis laboratonais inflamatorias em pacientes com
MoCA alterado vs normal (ponto de corfe = 24) por feste t para amostras independentes
Table 4. Comparison of mflamvmatory laboratory variables in patients with altered vs
normal MoCA (cutoff = 24) by t test for independent samples

IL-4: interleucing 4; IL-6: interleucina 6; IL-17: interlencina 17; FINT-o: fator de necrose
tumoral alfa; PCR-us: profeina C reativa ultrassensivel.

IL-4: mnterleukin 4: IL-6: interleukin 6; IL-17: interleukin 17; TWNF-o: tumor necrosis
factor alpha; CRP-us: ultrasensitive C-reactive protein.

Tabela 5. Comparagio entre as varidveis laboratonais inflamatorias em pacientes com
MoCA alterado vs normal (ponto de corte = 24) por teste t para amostras independentes
Table 5. Companson of inflammatory laboratory variables in patients with altered vs
normal MoCA (cutoff = 24) by t test for independent samples

TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; IL.-17: interleucina 17; IL.4: interleucina 4;
IL-6: interleucina 6; FNT-o: fator de necrose tumoral alfa.

eGFR: estimated glomemular filtration rate; IL-17: mterleukin 17; IL-4: mterleukan 4; IL-
6: interleukin 6; TINF-oi: fumor necrosis factor alpha.

Quadro 1. Quadro demonstrativo dos festes e questiondrios wtilizados no estudo

Frame 1. Demonstrative table of tests and questionnaires used m the study

CC: comprometimento cognifivo; *Disponivel em www mocatest.org. ** Pode ser
utilizado por clinicos e copias sdo autorizadas para pesquisadores ou clinicos que
trabalham em universidades, hospitais e instifuicdes governamentais.

CI: cognitive impaiment; *Available at www . mocatest. org; ** May be used by climicians
and copies are authorized for researchers or clinicians working in universities. hospitals
and government instifutions.

Quadro 2. Quadro demonstrativo das escalas utilizadas nas imagens obtidas por EM
Frame 2. Demonstrative table of the scales nsed in images obtained by MRI
MTA: atrofia mesial temporal; ACG: atrofia corical global.

MTA: mesial temporal atrophy; ACG: global cortical atrophy.

Figura 1. Fluxograma do estudo
Figure 1. Smdy flowchart

Figura 2. Grafico da TFGe pela formmula CEDEPI vs MoCA alterado e normal
Figure 2. Graph of the eGFR by formula CKDEPT v= MoCA changed and normal
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Figura 3. Graficos de dispersio mostrando correlagdes entre TFGe pela CED-EPI e IL-
4 IL-6 IL-17. TNF-u

Figure 3. Scatter grapfs showing correlations between eGFR by CED-EPI and IL.-4, TL-
6. IL-17. TNF-a

IT.4: interlencina 4; IL-6: interlencina §; IL-17: interlencina 17; CEKD-EPI: Equacio de
Colaboragio da Epidemiologia da Doenga Renal Cronica.

T4 interleukin 4; TL-6: interleukin 6; IL-17: interleukin 17; CED-EPI: Chronic EKidney
Disease Epidemiology Collaboration Equation.

Figura 4. Graficos do MoCA alterado vs normal e médias vaniaveis inflamatorias
Figure 4. Altered vs normal MoCA graphs and inflammatory variable means
IL-4: interlencina 4; IL-6: interlencina 6; IL-17: interlencina 17.

IL-4: interleukin 4; TL-6: interleukin 6; IL-17: interleukin 17.
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Quadro 1. Quadro demonstrativo dos festes e questionarios utilizados no estudo

Testes/Juestonirios DescricioFuncies Ponmacio
Avahiacio da copmgio global:
Montreal Cognitive habilidades visuoespaciais. fimedes | de0a 30
Aszeszment (MoCA)* executivas, hngnagem. memona, Normal: =34
Nasreddine et al atengdo/orientacio, caleulo, OCL:<M
abstracio.
Dez perguntas sobre atividades
Cuestionanio de atividades | instrumentais de vida diaria e de 0 a3l
funcionais de Pfeffer. fungdes copnitivo-sociais. = 5= comprometimento
Pfeffer et al ™ Respondide por acompanhante funcional
(presencial ou telefone)
Entrevista diagnostica baseada no Veja se tem alpo para
DSM-IV e CID-10, subdividida em | escrever aqui ou se deixa
MinyWim-Plhus** 12 etapas com respostas SIM/NAO | assun:
Lecrubier et al ** construindo nwm algoritmo cujo O resultado do algoritme
resultado tem valor diagnostico de tem valor diagnostico de
Depreszio Depreszio

CC: comprometimento cognitivo; *Disponivel em waw mocatest org; **Pode ser utibzado por
clinicos & copias sdo autorizadas para pesquisadores on clinicos que trabalham em universidades,
hospitais e institiedes governamentais.

Quadro 1. Quadro demonstrativo das escalas utilizadas nas imagens obtidas por KM

Escala/Graduacio 0 1 2 3 4
FAZEKAS
Lesdes substancia Moderada | Acenfuada
Leve ; - - | Grandes
branca Sem Confluéncia | .
i T Focos ST ATEAS X
Leucoaraiose/ alteragtes : wmicial de s
? 3 : pontithades extensas e
muicroangiopatia focos
Faokas ob 512 confluentes
Tambem Perda
MTA Sem Apenas alargamento | moderada Perda
Atrofi h_ll-‘?ﬂ i I alteractes | alarpamento | do como volume do | severa de
Schel " dlzj Sem da fizsura temporal do | hipocampo | volume do
atrofia coroide ventricule | (diminnicio | hipocampo
lateral da alhwa)
Sem §
ACG i e g{:g:’f ﬁoﬁ
Atrofia cortical global | Sem Abertura de ATEE XXX
3 % volume dog | “Limina de
Pasouier etal atrofia sulcos z 3
% oS faca
cortical b

MTA: atrofia mesial temporal; ACG: atrofia cortical plobal.
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Figura 1. Fluxograma do estudo
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Figura 2. Grafico da TFGe pela formula CKDEPI vs MoCA alterado e normal

L3
19000
_ s
T e e
g
O oo
45 0
1 T
e — g
MOCA24

338 x 190 mm (96 x 96 PDI)



33

Figura 3. Graficos de dispersio mostrando correlagdes entre TFGe pela CED-EPI e IL-
4 L6 IL-17, TNF-u
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IL-4: interlevcing 4; TL-6: interlencina 6, IL-17: interlencing 17, CEKD-EPI: Equagio de
Colaboracio da Epidemiolopia da Doenca Renal Cronica.
338 x 190 mm (96 x 96 PDI)

Figura 4. Graficos do MoCA alterado vs normal e médias variavets inflamatorias
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IT-4: interlencina 4; IL-6: interlencina 6; IL-17: interlencina 17.
338 x 190 mm (96 x 96 PDI)
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APENDICE C - Questionario de atividades de Pfeffer

Avaliacdo das Atividades Instrumentais de Vida Diarias: indice de Pfeffer

209

4] N 5]
D - o N w .E [k
- = N =]
s |55 |85 | & |885/82F
O paciente: = ° S @3 e |S8N|EB®S
g o 2 o W o S w & c o 9
wE |98 e |28 |39E
- = z E Zz © D
1. Manuseia seu proprio dinheiro? 0 2 3 0 1
2_E capaz de comprar roupas, comida,
; : 0 2 3 0 1
coisas para casa sozinho(a)?
3. E capaz de esquentar a agua para o
; 0 2 > 0 1
café e apagar o fogo?
4_E capaz de preparar uma refeigdo? 0 2 3 0 1
5. E capaz de manter-se em dia com as
atualidades, com os acontecimentos da 0 2 3 0 1
vizinhanca?
6. E capaz de prestar atencéo, entender e
discutir um programa de televisdo, um 0 2 3 0 1
jomal ou revista?
7. E capaz de lembrar-se de
compromissos, acontecimentos 0 2 3 0 1
familiares e datas?
8. E capaz de manusear seus proprios
cap prop 0 2 3 0 1
remedios?
6. E capaz de passear pela vizinhanca e
: 0 2 L 0 1
encontrar o caminho de volta?
10. Pode ser deixado(a) em casa . 5 3 5 "
sozinho(a) de forma segura?
Total:

Resultados
Independéncia: pontuacdo <5
Dependéncia: pontuagdo > 5
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APENDICE D - Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1. Plus)

Brazilian Version 5.0.0

IVE N _IN_X.

Mini International Neuropsychiatric Interview

Brarilian version 5.0.0

DSM IV

Y. Lecrubier, E. Weiller, T. Hergueta, P. Amorim. L.I. Bonora. J.P. Lepine
Hopital Salpétriere — Paris - Franca

D. Sheehan, J. Janavs, K. Baker, K. H. Sheehan, E. Knapp, M. Sheehan
University of South Florida — Tampa —E 17 A

Traducde para o poringnés (Brasil) : P. Amorim

© 1992, 1994, 1905, 2000, Shechan DV & Lecrubier Y.

Todos os direitos sio reservados. Este documento nio pode ser reproduzido, todo ou em
parte, ou cedido de gualguer forma, inclnndo forocopias, nem armazenado em sisteima
informatico, sem a antorizacio escrita prévia dos autores. Os pesquisadores e os clinmicos
gue trabalham em imstitwicdes publicas (come universidades. hospitais, organismos
governamentais) podem fotocopiar o MLIN.L para ufilizacio no contexto estrito de suaas

atividades clinicas e de investigacio.

11 5000 Versio Brasileira / DSM IV / Anzal {Funho. 200
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MINI 5.0.0 / Versao Brasileira / DSM-TV / Atual

Nome dofa) enmevistado(al:

Dara de nascimento:

Nome defa) enmevistador{al:

Dara da enrrevisea:

Nimere do prorecolo:
Hovra de tnicie da enmevisia:
Hera do fim da entrevisea:

Duragdoe roral da ennevisia:

MODULOS

A EPIS0DIO DEPRESSIVO MAIOR (EDM)

EDM COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS
(opcional)

B TRANSTORND DISTIMICO

FERIODO CRITERIOS
EXPLORADD PREENCHIDOS DEALTV
Aual (7 semanas) 0 296.20-296.26 Umica
Racomente 0 206.30-206.36 Raecomsmts
Amal (7 semiamas) B 206.20-206.26 Unico

Anal ('l:.'Lnnyus 21 amos)

206.30-20636  Racomonte

0 300.4

CID-10

Filx
Fiix

Filx
Fiix

41



A, EPISODIO DEFRESSIVO MAIOR
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= SIGNWIFICA it DIRETAMENTE ACS) CLADRES ) DIAGHOSTICOE), ASSINALAK NAD £M CADA UM E PASSAR A0 MOTULO SEGUINTE

Al Nas duas altimas semanas, sentiu-se tnste, desamimado(z), deprimido(z), durante 3 maor .
parte do dia, quaze todos os dias? NAQ SIM 1
A2 NMas duas ulomas semanas, quase todo tempo. teve o senhmento de nio ter mais gosto por
nada. de ter perdido o mferesse e o prazer pelas coiszs que [he apradam habrtuziments? NAQ SIM 2
>
AlOU A2 540 COTADAS SIM ? NAQ siM
A3 Durante as duas ultimas semanas, guando ze sentia deprimideia) / sem interezse pela
maloeria das colsas:
a O zeu apente mudon de forma sipmficativa, ou o seu peso aumentow on diminm sem que
o tenha desejado 7 (vanagdc de + 3% ao longo do mes, 15to-e, + 3.5 Kz, parz uma pessoa .
de 65 Eg) NAO 5IM 3
COTAR STM, SE EESPOSTA SIA ¥UM CASD OU NO OUTRD
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar no sono. acordar no =
meto da notte o muito cedo, dormur demais)? NAO SIM 4
¢ Falou oun movimentou-ze mais lentamente do que de costume ou pelo confrane, sentm-se :
agitadofa) e ncapaz de ficar sentado quietoia). quase todos os dias? NAO S5IM 3
d Sentiu-se 3 malor parte do tempo cansadolz), sem energia, quase todes os dias? NAO SIM &
e Senti-ze sem valor ou culpado(z), quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes, quase todos os dias? NAO SIM %
g Teve por varas vezes, pensamentos muns comeo, por exemplo, pensar gue sena melhor ‘
estar mortolz) ou pensar em fazer mal a 51 mesmodz) 7 NAO S5IM 9
A4  HAPELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM"EM A2 7 NAO SIM =
fondze Al OU A2 ="INAD7) .
EPISODIO
; DEPRESSITO MATOR
SE oA} ENTREVISTADOVA) APRESENTA UM EPISCDIO DEPRESSIVO MATOR ATUAL: ATTAL
ASa Ao longo da sua vida. teve outros periodo: de 2 semanas ou mals, em que se senfiu
deprimido (2) ou sem mmteresse pela masonaz das  coisas & dwante oz quars teve os 3>
problemas dos quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADCS DE Ajad Alg ] NAD SIM 10
b Enfre esses penodos de depressio que apresentou ao longo de suz wida, alpuma verz teve

um mtervalo de pelo meno: ¥ meses em gne ndo apresenton nenhum problema de MAO SIM 11
depressao ou de perda de mteresse 7
ASh E COTADA SIM 7 NAO SIM

EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR RECORRENTE

# 5E Oy A) ENTREVISTADO{A) APRESENTA UM EPISC00I0 DEFRESSIVO MAIOR, COTAR. AS QUESTOES CORRESPONDENTES (ASd Afc) NA PAGTNA §

MINTI 500 Versao Brasilem | D5M IV / Adual {Junho, 2007) 5
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A’, EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS (opcional)

& SIGNIFICA © iR DURETAMENTE A0(%) Glalnofs) Bnacsatd Ti0os), ASSiNalar NAD EMeADA UM E PASSAR A0MOTTULO SEGLUINTE

SE O{A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EFIS0DI0 DEPRESSIVO MAICR ATUAL (A4 = SIA), EXPLORAR O SEGUINTE:

A6a A ECOTADASIM T NAQ sM 12

b Durante este ltimo periode de depressao, quando sentiu-se pior, perden a capacidade de i
reagzm as cotsas que antes lhe agradavam ou o (3) alegravam? NAO SIM 15

SE NAO- Chando acontecia alpuma eowsa agradavel era meapaz de sentit-se melhor,
mesmo temporanaments”

>
A6a OU A6b SAO COTADAS SIM T HAQO sSIM
Durante as duas ultimas semmanas, quando se sentia deprimido (a) e sem interesze pela
maicria das colsas:
AT a s sentimentos depressrvos que timha eram diferentes daqueles que se pode sentir quando se
perde uma pessoa quenida? NAO sM 14
b Quasze fodos oz dias, sentia-ze. em geral pior pela manhi 7 NAO sM 15
¢ Acordava pelo menos duas boras mans cedo do que o habitual, e timha difienidzde r
para voltar 2 dormur, quase todes os dias? NAO SIM 16
d A3e E COTADA SIM (ALTERACOES DSICOMOTORAS)? NAQO sIM 17
& A3aE COTADA SIM (ALTERACOES DO APETITE /DO PESQ)? NAO sIM 18
f Sentia-ze excessivamente culpado{a) ou zentiz uma culpa exagerada em relagio 3 .
siiagdo que vIvia? NAO SIM 19
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM AT T NAO SIAL
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR
com Caracrerisricas
Melanecolicas
ATUAL

MINI 500 Versso Brasilems /DSM IV Anal (funke, 2003) &
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B. TRANSTORNO DISTIMICO

=3 SIGNTFICA : iH DIRETAMENTE ADCE) (UADRGOLS) DLAGHGS TIO0(S], ASSINALAR NAD B CADA UM & PASSAR ADMODULD SEGUINTE

NAQ EXFLORAR ESTE MODULD SE Of{A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPIS0DI0 DEFRESSIVO MAIOR ATUAL.

Bl  Dumpie os ulimmos I anes, sentiu-se tnste, desanimade(a), depnoudo(a), a maior parte 3
do tempo 7 NAG 5IM 20
. =
Bl Ao longo desse peniodo, senfiu-se bem durants 2 meses on mais 7 NAQO SIM 1
B3  Dezde que se zente deprimideda) a maior parte do tempao:
a O zeu apetite mudon de forma significanva 7 NAO SIM 22
b Tem problemas de sono ou dorme demsais 7 NAO sIM 23
¢ Sents-se cansado OU 8M ENETZIE 1 NAO sIM 4
d Perden a auto-confianga 7 MACG sSIM 25
e Tem dificuldade de concentrar-se ou de fomar decisdes 7 NAO sSIM 26
f Sente-se sem esperanga | NAQ s5IM 27
: >
HA PELO MENOS 2 EESPOSTAS “SIM™ EM B37 NAQO SIM
B4  E:zses problemas causam - lhe um soffimento importante ou perturbam
de maneira stgmificativa seu frabalbo, suas relages sociats, ou cufras 3
areas importantes 7 NAG S5IM 28
B4 E COTADA SIM? NAD SIM
TRANSTORNO DISTIMICO
ATTAL

MINI 5.0.0 Versdo Brasileira ' DSM IV / Anal (Tunhe, 2007} 7
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INSTRUCOES GERAIS

OMINI (DSM IV) & uma entrevista diagnostica padromizada, de aplicagdo rapida (em tomo de 15 punutos),
que explora o3 principals Transtormos Psiqgmatricos do Eixo I do DSM IV (Amencan Psyvelwaime Associahon,
19843, O MINI pode ser uhlizado por climcos, apos uma formacio breve. Os entrevistadores nae clinmcos
necessitam de uma formacio mars intensiva,

* FEntravizta:

Com o objetivo de reduzir 0 mais possivel a durscio da entrevista deve-se preparar ofa) entrevistadolz) para este
enguadramento clinico pouco kabiiuzl, informando que lhe serio feitas perpuntas precizas sobre o5 seus
problemas psicologicos e gue se espera dele(a) respostas “sim™ ou “nde™.

#  Apresentacio:
O MINI esta drvidido em médulos 1dentificados por letras, cada um comespondendo 2 uma categona diagnostica.
#  No micio de cada um dos modulos diagnésncos (exceto o module “L” gue explora oz simtomas
paicoficos), uma ou vanas guestoesfiltros que correspondem aos cnténios prineipals do Transtormo 3o
apresentadzs num quadro com fundo acinzentzdo,
¢ MNo fira]l de cada module, um on vano: quadroe: diagmosticos peroute(m) ao climico imdicar ze os
criténos de diagnosneo foram on ndo presnchidos.

* Convencdes:

Az frazez excritas em “letras mimasculas™ devems zer lidas “palavra por palavra”™ para o(a) entrevistado(a) de modo
a2 padronizar 2 exploragio de cadz um dos criténos diagnosticos.

As frazes escritas em “MAIUSCULAS™ pdo devem ser lidas pare ofa) entrevistado(z). 530 mmstrugbes as quals o
clinico deve-se referenciar de modo a mntegrar o3 algortmos dizgnosticos ao longo de toda a entrevista.

Az frazes escritar em “negrite” mdicam o pericdo de tempo a explorar. O elinico deve 18-1as tantas vezes quanto
necessarie, a0 longo da exploragic dos zintomas e so levar em contz agueles presenfes ao longo desse
pericdo.

As frazes escritas entre (paréntesis) sio exemplos clincos que descrevem o sintoma avaliado. Podens ser hidos de
modo a clanficar a questio.

Clmando os termos sdo separados per uma barra (/) o climco deve considerar apenas o termo que comesponde ao
smtoma apresentado pelo{a) entrevistado(a) e que fo explorado antenormente.

As vespostas com wma sera sobrépesie () mdicam que um dos critérios pecessanos 2o estabelecomente do
dizgnostico explorade nio € presnchido. O clinieo deve 1 divetamente para o fim do moduls, cotar “NAD”
nofs) quadro{s} diagnosheo(s) commespondente(s) e passar ao modulo segiunte.

*  TInstrucdes de cotacio :

Todas az perguntas feitas devem ser cotadas. A cotagio faz-se a direnta de cada wma das questdes, envolvendo
com um cireulo a resposta correspondente dofa) entrevistado(z), seja “SIM™ on “NAO™.

O clinico deve se assegurar que cada wm dos fermos formmuiados na questio fou de fato, considerade pelofa)
enfrevistadofa) na sua resposta (em particular, os ertenos de duracde, de frequencia e as alternativas “e / on”).
M3o levar em contz os sintomas mmputavels 2 nma doenca fisica. ou 2o use de medicamentos, droza ou aleool.

Se tem questdes ou sugestdes, se desaja ser wemade(z) na uhhizagdo do M IN I ou mfomado(a) das amalhzagdes,
pode contactar:

MINI 5.0.0 Vers3o Brasilemra ' D5M IV / Atual (unbe, 2002} 3



APENDICE E - Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: - Data de nasqimgnto: L 7
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: __/ [/
Sexo: ldade:
VISUOESPACIAL { EXECUTIVA Copiar Desenhar um RELOGIO @
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)
Fim .7
Inicio
Contorno Nuameros Ponteiros —5
B
m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, ey Zem
faga duas tentativas tentativa oo
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
LS (O R 1 cic a seqiénciade ndmercs O Sujeito deve repetir a seqiénciaemordemdireta [ | 21854
(1 nimero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiléncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Nio se atribuvem pontos se > 2 erros.
[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB 1N
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 ou 5 subtragbes cometas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 pontos; 1 cometa 1 ponto; 0 correta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ] 12
Fluéncia verbal: dizer 0 maior niimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H 2 11 palavras) . |
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua f2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja | Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras Pontuagio 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- - evocagio
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAD [ ]Diadomés [ ] Més [ ]Ano [ ]I]iadasemma [ ] Lugar [ ]Cidade /6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL . 130
Versido experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento 2::;‘:;?;?":;3 £12 anos
Paulo Henrique Ferreira Bertofucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP -SP 2007)
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APENDICE F - Fluéncia verbal fonémica (FAS)

FLUENCIA VERBAL CATEGORIA FONEMICA (A - S)

Eu vou marcar um minuta 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 pouce. Vocé pode
dizer qualquer tipo de palavra que quiser. Nao vale nome préprio (de pessoa ou cidade,
como Beto ou Barbacena), n&o vale numeros, ou palavras muito parecidas, por exemplo,
se vocé falar amor, ndo pode falar amante ou amado. Eu direi para parar apés 1 minuto.
Vocé esta pronto/a? [pausa] Agora me diga quantas palavras vocé pode pensar que

comecam com a letra “A"? [tempo de 60 seguindo]. Pare. Agora a mesma coisa com a

palavra "S”.
(A) (S)

1 1
2 2
3 6
4 4
5 5
6 6
z 7
8 8
8 9
10 10
11 i
12 12

13 13
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APENDICE G - Fluéncia verbal semantica categoria animais (FV animais)

PACIENTE:
ESCOLARIDADE:

DATA DA AVALIACAO: ! i

TESTE DE FLUENCIA VERBAL

- tyaliagdo da memdna semantica (conhecimento geral sobre o mundo, dos fatos, das palavras, sem relacdo com o momenta do seu
aprendizado). Consiste na avaliag8o de categorias semanticas pré-definidas, coma por exemplo animais e frutas.

- INSWU(;{‘,IES: Selicita-se ao paclente que enumere o maximo de animais ("bichos™) & frutas em 1 minute cronometrado
Ex.: "Wocd deve falar todas os nomes de animals que se lembrar, no menor tempo possivel. Qualguer animal vale: insetos,
passaros, peixes e animais de quatro patas. Quantos mais vocé falar, melhor. Pode comecar™.

Importants; considere “boi e vaca” como dois animais mas "gato e gata" como um sa. 5¢ disser passarinho, cobrs, lagarto” conte
coma trés animals; mas, se disser "passarinho, candrio & peixe”, conte como dois. Ou seja: a classe vale como nome se nao houver
outros nomes da mesma classe).

PONTUACAO:  ANIMAIS + __ FRUTAS.

_Pontuagdo Minima | ne
& anos de escolaridade ou mais 13
) Analfabeto { 8

Referéncia: BRUCK! 5.M.D, et al (1997). Dadas normativos para o Teste de Fluéncia Verbal {categorias
animais), erm nossa meio, in Arquivas de Neuro-Psiguiatria 55: 156-161
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APENDICE H - Punho Borda Mio - Bateria de Avaliagido Frontal (BAF)

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 méao esquerda a série de Luria “punho - borda — mdo”

“Agora, com sua mao direita, faca a mesma serie, primeiro comigo € depois
sozinho”

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

“Agora faca sozinho”

Pontuacgao

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

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

(Brazilian version of the Frontal Assessment Battery (FAB) — Preliminary cdata on admnistration
to healthy elderly, Beato, RG. Nitrini, R; Formigonni, AP; Caramelli, P, 2007 —in Dementia &
Neuropsychologia 2007; 1:59-65)
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ANEXO A - Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
JUIZ DE FORA/MG %un

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avalliacao Neuropsicologica, laboratorial e de Imagem do paciente com Doenga Renal
Cronica (DRC) nos estagios 3A, 3B, 4 e 5 - pré-dialise

Pesquisador: Leopoldo Anténio Pires

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 01995112.6.0000.5147

Instituicdo Proponente: FUNDACAO INST MINEIRO DE EST E PESQUISAS EM NEFROLOGIA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 183.387
Data da Relatoria: 24/01/2013

Apresentacio do Projeto:

O(s) pesquisador(es) apresenta(m) titulacéao e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa.
O Curriculo Lattes do pesquisador principal e dos demais participantes foi apresentado.

O estudo proposto apresenta pertinéncia e valor cientifico.

O objeto de estudo esta bem delineado

Objetivo da Pesquisa:
Apresenta clareza e compatibilidade com a proposta

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos e beneficios estdo bem caracterizados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A metodologia atende ao(s) objetivo(s) proposto(s) e informa:
- O tipo de estudo;

- Procedimentos que seréo utilizados

- O niimero de participantes

- Critérios de inclusao e exclusao

- Modo de recrutamento

- Modo de coleta de dados

- Informa o tipo de analise

- Cuidados éticos

Endereco: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@ufif.edu.br



UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
JUIZ DE FORA/MG %oﬂl

- As referéncias bibliograficas sao atuais, sustentam os objetivos do estudo e seguem uma normatizagéo.
- O cronograma mostra o agendamento das diversas etapas da pesquisa

O orgamento.

- Lista a relagéo detalhada dos custos da pesquisa

- Apresenta o responsavel pelo financiamento

- O instrumento de coleta de dados é pertinente aos objetivos delineados

O TCLE

- Esta em linguagem clara para os sujeitos da pesquisa

- Apresenta justificativa e objetivos

- Descreve suficientemente os procedimentos

- Apresenta campo para a identificacdo e assinatura dos sujeitos

- Informa que uma das vias do TCLE devera ser entregue ao sujeito

- Assegura liberdade do sujeito recusar ou retirar o consentimento sem penalidades
- Garante sigilo e anonimato

Explicita

- Forma de contato com o pesquisador

- Forma de contato com o CEP

- O arquivamento do material coletado pelo periodo minimo de 5 anos

- Riscos e beneficios estdo bem caracterizados.

- Informa que o material coletado, ou seja, as entrevistas - seré arquivado por um periodo minimo de 5 anos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
Todos apresentados de acordo com a pesquisa.

Recomendacgébes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Aprovado

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

N&o

Consideragées Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuigbes

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAQ PEDRO CEP: 36.036-900

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep propesq@ufif.edu.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
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definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela APROVACAO do protocolo de pesquisa

proposto. Apds a emisséo de documento de aprovacdo pelo CEP/Conep, vale lembrar

ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total
de sua pesquisa informando o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e eventuais
modificagdes no protocolo.

JUIZ DE FORA, 08 de Janeiro de 2013

Assinador por:

Paulo Cortes Gago
(Coordenador)

Endereco: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@uifjf.edu.br



ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1- Identificacéo dos Responsaveis pela execugéo da pesquisa: Ana Laura Maciel
Almeida; Marilise de Andrade Paraiso, Leopoldo Antdnio Pires
Titulo: “Avaliacdo Neuropsicologica, laboratonal e de imagem do paciente portador de
Doenca Renal Crénica (DRC) nos estagios 3A, 3B, 4 e 5 pré dialise”

Enderego dos pesquisadores: Av. Rio Branco 3500, sala 1104, Centro
Telefones de contato dos pesquisadores: 3214- 8254

Coordenador do Projeto: Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos PhD
Identidade: CRM/MG 9931

Enderego do coordenador: Fundacg&o IMEPEN, Rua Jose Lourenco Kelmer, 1300, Bairro
Sa0 Pedro, Juiz de Fora. MG. Telefone de contato do coordenador: 32 3216 2515

Enderego do Comité de Etica em Pesquisa:

Rua Catulo Breviglieri s/n® - Hospital Universitario Unidade Santa Catarina
Predio da Administragdo — sala 27

Bairro Santa Catarina — 36036-110

Fone: 32 4009 5205

E-mail: cep.hu@ufif.edu.br

Informacdes ao participante:

- Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que objetiva avaliar déficits
cognitivos em pacientes renais cronicos nos estagios 3A, 3B, 4 e 5 ndo dialitico através da
aplicacéo de uma bateria de questionarios e testes.

- Antes de aceitar participar da pesquisa, leia atentamente as explicacies abaixo que
informam sobre o procedimento:

_Vocé fara duas sessdes de aproximadamente 40 minutos cada, onde respondera
guestionarios e realizara testes cognitivos;

. Vocé fara uma coleta de sangue de rotina no dia da avaliacéo ou data proxima, para
descartar deficiéncias vitaminicas ou alteracdes metabolicas.

_Vocé fara um exame de Ressonancia Magnetica do cranio sem contraste para avaliar
alteracdes estruturais cerebrais.

- Vocé podera recusar a participar da pesquisa sem nenhuma penalizag&o ou prejuizo.
- A sua participac&o como voluntario, n&o auferira nenhum privilégio, seja ele de carater
financeiro ou de qualqguer natureza.

- A sua participag&o ndo implica em riscos para sua saude por estar participando desta
pesquisa.

- Serdo garantidos o sigilo e privacidade, sendo reservado ao participante o direito de
omissé&o de sua identificag&o ou de dados que possam comprometé-lo.

- Na apresentacéo dos resultados ndo seréo citados os nomes dos participantes.

- Este TCLE sera assinado em duas vias, sendo que uma sera entregue a vocé
(participante ou responsavel) e a 27 via sera arguivada com o pesquisador.

Autoriza minha participacéo na pesquisa “Caracterizacéo das Alteraces Cognitivas e de
seus possiveis correlatos motores, laboratoriais e de imagem do paciente portador de
Doenca Renal Crénica (DRC) nos estagios 3, 4 e 5 ndo dialitico” , recebi uma copia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e sei que a qualguer momento poderei solicitar
novas informacgdes e modificar minha deciséo de participar, se assim o desejar.

Desta forma, declaro que concordo em participar do estudo acima referido.

Juiz de Fora,  de de 20 .
Nome do profissional:
Assinatura:

Nome da pesquisadara:
Assinatura:
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