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RESUMO

Introducao: Déficit cognitivo, incluindo deméncia, € um problema comum, porém
pouco reconhecido em pacientes portadores de doenca renal crbnica estagio final
(DRC-V). Em pacientes em hemodidlise a prevaléncia do comprometimento
cognitivo tem sido estimada entre 30% a 60%. As causas dessa associacdo nao
estdo totalmente estabelecidas e fatores relacionados a doencga renal crénica (DRC)
e ao seu tratamento podem estar envolvidos. Estudos contemporéneos sugerem que
individuos com DRC-V apresentam prevaléncia duas a sete vezes maior de declinio
cognitivo e deméncia quando comparado com a populacdo geral. Além de
prevalente, a condicdo estd associada a um pior progndstico nesses pacientes,
incluindo aumento do risco de abandono da didlise, hospitalizacdo e morte,
implicando também em maiores custos do tratamento. Objetivo: Avaliacao cognitiva
em pacientes do servico de Hemodialise do Hospital Universitario Presidente Dutra/
Universidade Federal do Maranhao (HUPD/UFMA). Métodos: Estudo transversal, no
periodo de agosto a setembro de 2014, com 69 pacientes com DRC dialitica, com
idade superior a 18 anos, tempo de didlise maior que um més, condicao clinica
estavel sem hospitalizacao por eventos agudos nos ultimos 30 dias, acuidade visual
e auditiva suficientes para completar os testes cognitivos. A funcao cognitiva foi
avaliada através da aplicacao de dois testes cognitivos, o Mini-Exame do Estado
Mental e o Teste do Desenho do Reldgio, e da escala de qualidade de vida diaria
para andlise do impacto nas atividades de vida diaria dos participantes. A
adequacéo da didlise foi avaliada pelo Kt/V single pool (spKt/V) e pelo percentual de
retirada da ureia (PRU). Resultados: Entre os 69 participantes do estudo, a idade
média (DP) foi de 43,5 anos (17,2); 55% eram mulheres, 43% eram negros € 76%
eram hipertensos, 51% dos participantes apresentam mais de 8 anos de
escolaridade e 16% sao analfabetos. O MEEM foi alterado em 8 participantes
(11,8%). O teste do relogio foi alterado em 38 participantes (55%), dentre esses
participantes do sexo masculino, 26,7% apresentavam teste alterado e 55,3% das
mulheres apresentam alteracéo (p=0,05). Dentre os pacientes com MEEM alterado
todos apresentavam prejuizo nas atividades de vida diaria (QAVD) (p=0,02).
Participantes com rel6gio anormal apresentavam prejuizo das QAVD (p<0,001). A
média (DP) do Kt/V foi de 1,59 (0,41) e a do PRU foi de 72,09% (6,93). Nao foi
observada uma relacdo estatisticamente significante entre declinio cognitivo e
valores de spKt/V ou PRU. Conclusao: Pacientes em hemodialise apresentam
déficit cognitivo com maior comprometimento das funcdes executivas. O uso isolado
do MEEM em pacientes dialiticos ndo estaria indicado uma vez que esses pacientes
podem ter comprometimento cognitivo, mesmo com MEEM normal. Niveis menores
de spKt/V ou PRU nao estdo associados a um pior desempenho cognitivo. Estudos
futuros devem confirmar esses resultados em analises longitudinais.

Palavras chave: Deméncia, hemodialise, Insuficiéncia renal.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive deficit, including dementia, is a common problem, although
little recognized in patients with chronic end-stage renal disease. In patients
undergoing hemodialysis prevalence of cognitive impairment has been estimated
between 30% and 60%. The causes of this association are not fully established and
factors related to chronic kidney disease (CKD) and its treatment may be involved.
Contemporary studies suggest that individuals with end-stage chronic kidney disease
(CKD-V) have prevalence two to seven times more likely to cognitive decline and
dementia when compared to the general population. Addition to prevalent, the
condition is associated with a worse prognosis in these patients, including increased
risk of dialysis abandonment, hospitalization and death, also implying in higher
treatment costs. Objective: Evaluate the prevalence of cognitive decline and dementia
in patients on hemodialysis service of the Hospital Universitario Presidente Dutra/
Universidade Federal do Maranhdo. Methods: Cross-sectional study in the period
August-September 2014, in 69 patients with dialysis CKD, aged 18 years, duration of
dialysis more than one month, stable clinical condition without hospitalization for acute
events in the last 30 days, eyesight and hearing sufficient to complete the cognitive
tests. Cognitive function was assessed by applying two cognitive tests, the Mini-Mental
State Examination and the Clock Drawing Test, and daily quality of life scale for
analysis of the impact on daily activities of the participants. The adequacy of dialysis
was evaluated by the Kt/V single pool (SPKT/V) and the percentage of removal of urea
(PRU). Results: Among the 69 participants in the study, mean (SD) age was 43.5
years (17.2); 55% were women, 43% were black and 76% were hypertensive. 51% of
respondents have more than 8 years of schooling and 16% are illiterate. The MMSE
was amended on 8 participants (11.5%). The clock test was altered in 38 participants
(55%), of these 19.4% of male participants and 50% of women (p = 0.030). Among
patients with MMSE altered all had impairment in activities of daily living (QAVD) (p =
0.019). Participants with abnormal watch had prejudice of QAVD (p = 0.001). The
mean () of the Kt / V was 1.59 (0.41), and the PRV was 72.09% (6.93). There was no
statistically significant relationship between cognitive decline and values of SPKT / V
or PRU. Conclusion: Hemodialysis patients have cognitive impairment with greater
impairment of executive functions. The isolated use of MMSE in dialysis patients
would not be indicated as these patients may have cognitive impairment, even with
normal MMSE. Lower levels of SPKT / V or PRU are not associated with worse
cognitive performance. Future studies should confirm these results in longitudinal
analyzes.

Keywords: Dementia, hemodialysis, renal insufficiency.
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1 INTRODUCAO

Déficit cognitivo, incluindo deméncia, € um problema comum, porém pouco
reconhecido em pacientes portadores de doenca rena crOnica estagio final, em
pacientes em hemodidlise a prevaléncia do comprometimento cognitivo tem sido
estimada entre 30% a 60% (BUGNICOURT et al, 2013). Além de prevalente, a
condicao esta associada a um pior progndéstico nesses pacientes, incluindo aumento
do risco de abandono da dialise, hospitalizacdo e morte, implicando também em
maiores custos do tratamento (KURELLA et al, 2006; TAMURA; YAFFE, 2011). O
reconhecimento do prejuizo cognitivo nessa populacao é importante, pois, além de
permitir a identificacdo de causas potencialmente reversiveis (TAMURA; YAFFE,
2011), objetiva reduzir a morbidade significante associada a essa condigéo e
melhorar a qualidade de vida do paciente (KURELLA et al, 2004).

Estudos contemporaneos sugerem que individuos com doenca renal cronica
estagio terminal (DRC-V) apresentam prevaléncia entre duas e sete vezes maior em
relagdo ao declinio cognitivo e deméncia quando comparado com a populacao geral
(KURELLA et al, 2006). A primeira meta-andlise que avaliou esta associacao
concluiu que individuos com DRC tém risco 65% maior de apresentar declinio
cognitivo comparado a pessoas saudaveis (ETGEN et al, 2012). O
comprometimento da cognig&o entre individuos renais € mais pronunciado naqueles
em programa de hemodialise (HD) crbnica (POST et al, 2010). Estudo comparando
eventuais mudancas na capacidade cognitiva de individuos em programa de HD e
idosos (acima de 65 anos) demonstrou que hemodialiticos apresentaram maior
reducao na capacidade cognitiva que os idosos (BOSSOLA et al, 2011).

Semelhante a populacao geral, o diagnéstico de deméncia nos pacientes com
DRC-V é mais comum entre idosos, mulheres e pacientes nao brancos (TAMURA et
al, 2011). ldade avancada é o maior fator de risco; 30 a 35% dos pacientes DRC-V
com mais de 75 anos de idade apresentam declinio cognitivo nos testes
neuropsicolégicos (MURRAY et al, 2006). A prevaléncia de déficit cognitivo no adulto
jovem em DRC-V pode variar de 10 a 30%, portanto estratégias de avaliacdo
baseadas somente na idade podem perder uma parcela de pacientes com



comprometimento cognitivo (TAMURA et al, 2011).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Deméncia é o estado de disfungdo cognitiva persistente e progressiva
caracterizada pelo prejuizo da memdria e pelo menos outro aspecto ou dominio das
fungdes cognitivas, como linguagem, orientacao, raciocinio, atencdo ou funcdes
executivas, definidas pelas habilidades cognitivas necessarias ao planejamento e
execucao de tarefas sequenciais. O declinio cognitivo pode ser severo o suficiente e
interferir na independéncia do paciente e nas suas atividades de vida diarias,
caracterizando o estagio de deméncia (KURELLA et al, 2011). Doenca de Alzheimer
€ a forma mais comum de deméncia na populacdo geral, enquanto a deméncia
vascular, isolada ou em associagdo com Alzheimer ocupa o segundo lugar no Brasil
(QUERFURTH; LAFERLA, 2010).

Déficit cognitivo leve é a terminologia mais usada para descrever o prejuizo
cognitivo além daquele relacionado ao envelhecimento normal, porém sem existir
ainda critérios para deméncia. Entre a populagédo idosa o déficit cognitivo minimo
apresenta uma taxa de conversao para deméncia em torno de 5 a 20% (MANLY et al,
2008). Pacientes com declinio cognitivo faz-se necessario a investigacdo de causas
reversiveis de deméncia, sdo elas: deficiéncia de vitamina B12, hipotireoidismo,
infecciosas (virus HIV, sifilis), medicamentosa (anticolinérgicos, antipsicoticos,
benzodiazepinicos), pseudodeméncia depressiva e hidrocefalia de pressdao normal
(KURELLA et al, 2011).

Aos 60-65 anos, 1% da populacdo € afetada pela sindrome demencial
chegando, ap6s os 80-85 anos, a acometer 10 a 35% da populagcédo. Dos pacientes
com deméncia acima dos 65 anos, metade tem doenca de Alzheimer (DA), 16%
Deméncia Vascular (DV) (WHO, 2012). Estimativas brasileiras sdo semelhantes as
mundiais (SCAZUFCA et al, 2008).

A Doenca Renal Crénica (DRC) constitui hoje em um importante problema de
saude publica. Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em 2013
a estimativa de pacientes em terapia dialitica era de 100.397, sendo que 84% desses
pacientes tém como fonte pagadora da hemodialise o Sistema Unico de Saude
(SUS).
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A DRC apresenta incidéncia crescente na populacdo, especialmente a idosa
(ATKINS, 2004; LUGON, 2009), que também esta em maior risco de
desenvolvimento de disturbios cognitivos e deméncia (TAMURA et al, 2011). Como
individuos com DRC em todos os estagios apresentam maior prevaléncia prejuizo
cognitivo e dado o aumento na expectativa de vida da populacdo, o impacto da
disfuncao cognitiva associada a DRC tende a aumentar (BUGNICOURT et al, 2013).
Apesar disso, o disturbio ainda é pouco reconhecido nos doentes renais cronicos e
faltam guidelines baseados para sua deteccdo, prevencdo e manejo nessa
populacdo (TAMURA et al, 2011).

Com os recentes avancgos nas terapias renais substitutivas, a expectativa de
vida dos individuos com DRC em tratamento hemodialitico tem aumentado
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). No entanto, com os anos de tratamento, ha
comprometimento da funcdo cognitiva que influencia, consideravelmente, a
qualidade de vida, inclusive prejudicando a aderéncia as terapias e ao programa de
dialise (KURELLA et al, 2005).

A neuropatologia do declinio cognitivo e da deméncia no doente renal cronico
€ desconhecida, porém varias linhas de evidéncia indicam que a doencga
cerebrovascular pode ter um papel significativo. A arquitetura vascular do cérebro e
do rim apresenta caracteristicas anatbmicas e hemodindmicas semelhantes, essa
observacédo tem levado ao questionamento que comprometimento cognitivo e DRC
(incluindo microalbuminuria) sao reflexos da injaria vascular em diferentes érgaos
(IKRAM et al, 2008). O cérebro e o rim apresentam caracteristicas hemodinamicas e
vasoreguladoras semelhantes, eles sdo érgdaos que oferecem baixa resisténcia ao
fluxo sanguineo, sendo assim expostos a elevado fluxo de sangue e ficando
suscetiveis ao dano vascular, de forma adicional os tradicionais fatores de risco
vasculares, como a hipertensao arterial sistémica, sdo maiores em pacientes em

hemodialise que na populacao geral (BUGNICOURT et al, 2013).

A doenca vascular esta mais relacionada ao comprometimento cognitivo na
populacdo com DRC. Na populacdo geral as duas principais causas de deméncia em
adultos s&o a Doenga de Alzheimer e a deméncia vascular, respondendo por mais de
80% dos casos. Entretanto, nos pacientes dialiticos o comprometimento cognitivo

parece ter como principal causa de doenca vascular (PEREIRA et al, 2005). Essa
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hip6tese € corroborada por Helmer et al (2011) onde o rapido declinio da funcao renal
(>4ml/min/1,73m?) durante os primeiros 4 anos de seguimento foi associado com
declinio cognitivo e incidéncia de deméncia com componente vascular. Estudos
recentes, no entanto, sugerem que a associacao entre DRC e disfuncao cognitiva é
independente da presenca de fatores de risco vasculares e da ocorréncia de doencas
circulatérias (TAMURA; YAFFE, 2011). Portanto, outros mecanismos potenciais
parecem estar envolvidos, especialmente na auséncia de doencga cerebrovascular
obvia, incluindo anemia, depressdo, efeitos colaterais de medicacbes e,
possivelmente, injaria neuronal direta por toxinas urémicas (TAMURA; YAFFE, 2011;
BUGNICOURT et al, 2013). A disfungcao cognitiva parece ser mais prevalente a
medida que a funcdo renal piora e varias toxinas urémicas foram implicadas na
patogénese da disfuncdao cognitiva (TAMURA; YAFFE, 2011; BUGNICOURT et al,
2013). Permanece desconhecido, entretanto, se a uremia em si &€ um fator
diretamente responsavel pelo declinio cognitivo e se, consequentemente, uma maior
remocdo de solutos através de doses mais eficazes de dialise poderia estar

associado a uma melhor func¢ao cognitiva.

Fatores de risco para deméncia na populacao geral, como idade, etnia, nivel
educacional, diabetes, tabagismo e doenca cerebrovascular, assim como fatores
modificaveis relacionados a uremia: dose insuficiente de dialise, exposicao ao
aluminio e anemia; estdo associados com declinio cognitivo entre pacientes com
DRC-V (KURELLA et al, 2004). Fatores como estado nutricional, menor taxa de
filtracdo glomerular (KURELLA, 2011), presenca de doencas cardiovasculares,
complicagdes aterosclerdticas e albumindria tém sido associados ao declinio
cognitivo na DRC (ETGEN et al, 2012). A relagdo entre DRC e comprometimento
cognitivo € consenso, porém, ha muitos elementos confundidores que devem ser
considerados, como os fatores de risco cardiovasculares, que tém relagdo ja
estabelecida com declinio cognitivo, e estdao, também, presentes em individuos
renais (WEINER et al, 2011).

Segundo Khatri, Wright e Nickolas (2007) e Nickolas et al (2008) no estudo
NOMAS (The Northern Manhattan Study) foi descrito a associag¢ao entre doenca renal
cronica (DRC) com declinio cognitivo e essa relacéo foi estendida para reducéao da
taxa de filtragdo glomerular ou Clearence de creatinina (CrCl). Nesse estudo a
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probabilidade de declinio cognitivo foi maior naqueles pacientes com CrCl<45ml/mim,
guando comparada com aqueles com CrCl entre 45 e 60ml/min (MINESH et al, 2009).
Varios mecanismos suportam essa hipétese, sendo o mais provavel o efeito adverso
da DRC na vasculatura cerebral, sendo evidenciado que o CrCl entre 15 e 60ml/min
esta independentemente associado com um aumento de 43% no risco de AVC e
doenca vascular da substancia branca, ambos os fatores de risco para deméncia
(NICKOLAS et al, 2008). Ainda nesse estudo foi evidenciada a relagao entre perda da
funcao renal e incremento do declinio cognitivo, para cada aumento de 0,1mg/dl no
valor de creatinina basal houve um declinio médio de 0,04 pontos por ano na escala
cognitiva utilizada (MINESH et al, 2009).

Fatores de risco vasculares ndo tradicionais estdo relacionados ao risco de
declinio cognitivo na populacdo renal, fatores inflamatérios como a
hiperhomocisteinemia, estado de hipercoagulabilidade e stress oxidativo, poderiam
acelerar a progressao da aterosclerose e disfuncdo endotelial, sendo que ambos
estdo associados com o risco de deméncia (BUGNICOURT et al, 2013). Fatores
cardiovasculares como acidente vascular encefalico isquémico (AVE-I), isquemias
subclinicas de Sistema Nervoso Central (SNC) e doenca vascular comprometendo a
substancia branca encefélica também estao relacionados ao maior risco de deméncia
(ELEAS et al, 2009).

Varios estudos demonstram a associacao entre DRC com declinio cognitivo e
deméncia independente dos fatores de risco vasculares como hipertensao e diabetes,
sugerindo que fatores relacionados a DRC e seu tratamento podem ter implicacéo no
déficit cognitivo. Fatores de risco nefrogénicos como anemia e microalbumindria
estao relacionados ao comprometimento cognitivo, assim como fatores relacionados
ao tratamento intra-dialitico como hipotensao e hiperviscosidade (KURELLA et al,
2011).

Niveis elevados de homocisteina estdo presentes em 85% dos pacientes
dialiticos, mas apenas em 10% da populagédo geral (MASSY, 2000). Em estudo de
coorte prospectivo, homocisteina plasmatica foi fator de risco independente para
deméncia (SESHADRI et al, 2008). Existem possiveis mecanismos que fazem com
gue niveis elevados de homocisteina causem comprometimento cognitivo. Primeiro a

hiperhomocisteinemia possui efeito protromboético direto no sistema vascular e assim
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levar a doenca de pequenos e grandes vasos, por estimular uma resposta
inflamatéria endotelial (FASSBENDER et al, 1999). Segundo, induzindo lesdo de vias
neuronais por efeito direto, ao ativar a via do receptor N-metil-D-Aspartato ou por
conversao acido homocisteinico, levando a morte neuronal (BUGNICOURT et al,
2013).

Deméncia apresenta forte associacdo com morbimortalidade na populacéo
geral. A realizacao de uma investigacdo cognitiva em pacientes com DRC pode
contribuir para diagnéstico e abordagem clinico-terapéutica precoce, intervencdes
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas com énfase na avaliacdo comportamental e
psicossocial que melhoram a adesdo e contribuem para menor incidéncia de

abandono da terapéutica para DRC.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a prevaléncia de declinio cognitivo e deméncia nos pacientes do
servico de Hemodialise do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao.

3.1 Especificos

Definir a prevaléncia de declinio cognitivo nos pacientes portadores de doenca

renal cronica dialitica;

Estudar a associagdo entre declinio cognitivo e fatores de risco
cardiovasculares como hipertensao e diabetes mellitus, tempo de terapia dialitica e

etiologia da perda da fungao renal;
Analisar a relacdo da adequacao da hemodialise e o déficit cognitivo.

Analisar o tempo de hemodialise e o déficit cognitivo.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Transversal, analitico.

4.2 Periodo e local de estudo

Pacientes em hemodialise no més de agosto e setembro de 2014, no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao, Unidade Presidente Dutra
(HUUFMA/UPD) foram considerados para o estudo.

4.3 Amostra e Amostragem

A populacéo correspondeu a todos os pacientes em terapia renal substitutiva
do tipo hemodidlise, protocolados no Servico de Hemodiadlise do Hospital
Universitario Presidente Dutra/UFMA durante o periodo de agosto a setembro de
2014, com idade superior a 18 anos, tempo de dialise maior que um més, condicao
clinica estavel sem hospitalizacao por eventos agudos nos ultimos 30 dias, acuidade

visual e auditiva suficientes para completar os testes cognitivos.

Amostragem por conveniéncia, e dentre os 125 pacientes em hemodialise no
servico e periodo estudados, 86 preencheram os critérios de inclusdo da pesquisa.
Destes, 69 consentiram a participacao e completaram os testes.

As perdas foram em decorréncia de um numero significativo de nao aceitagéao
para realizacdo da pesquisa e participantes com incapacidade visual grave definida

por cegueira.
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4.3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo adotados para a participacdo nesse estudo foram:
tempo de dialise maior que um més, condigao clinica estavel sem hospitalizagao por
eventos agudos nos ultimos 30 dias e acuidade visual e auditiva suficientes para
completar os testes cognitivos, ndo sendo incluidos pacientes menores de 18 anos

de idade, pacientes cegos e déficit auditivo definido como surdez total.

4.3.2 Critérios de exclusao

Nos critérios de exclusdo, ndo foram considerados pacientes com sinais e
sintomas clinicos de hipotireoidismo, sorologias positiva para hepatite B, C e HIV;
sendo que os resultados dos respectivos exames laboratoriais foram retirados da
rotina de exames do servigo; também n&o foram considerados pacientes com
sintomas clinicos de hidrocefalia de pressdo normal (incontinéncia urinaria, alteracao

da marcha e prejuizo cognitivo).

4.4 Coleta de dados

Levantamento das fichas dos pacientes cadastrados no Servico de
Hemodiadlise do Hospital Universitario Presidente Dutra. As informagdes
sociodemograficas e clinicas da amostra foram obtidas através de entrevista com o

paciente e de revisao do prontuério hospitalar (APENDICE A).

Os dados avaliados foram: idade, sexo, procedéncia (Sao Luis, regido
metropolitana ou interior do estado), diagndstico prévio de hipertensao arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM), tempo em terapia dialitica, causa da perda
da funcéo renal.
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A classificacao de idade obedeceu aos padrdoes do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), sendo aqueles com idade menor que 19 anos

classificados como jovens, entre 20 e 59 anos adultos e acima de 60 anos idosos.

Os exames laboratoriais referentes ao més de setembro de 2014 para cada
paciente foram obtidos através do banco de dados eletrénico do setor de dialise do

HUUFMA que constam como exames de rotina.

A pesquisa de declinio cognitivo foi realizada através da aplicacdo de dois
testes cognitivos diferentes. O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e o Teste do
desenho do relégio (TDR), dois testes de rastreio de déficit cognitivos ja validados
onde é possivel avaliar prejuizo de meméria recente através do MEEM e funcéao
executiva pelo TDR, escolhido ambos pela melhor dindmica de aplicacao durante as
sessbes de hemodidlise. A pesquisa foi realizada pesquisadores treinados pela
neurologista da pesquisa, para garantir a qualidade e a confiabilidade entre os
avaliadores. Os testes foram aplicados durante a sessdao de hemodialise, trinta

minutos apos seu inicio.

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) proposto inicialmente por
FOLSTEIN et al (1975), € um teste de funcédo cognitiva global que examina
orientacdo temporal e espacial, meméria de curto prazo (imediata ou atencgéo) e
evocacao, calculo, praxia e habilidades de linguagem e visuoespaciais (ANEXO A).
O escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 pontos, o qual indica 0 maior
grau de comprometimento cognitivo, até um total maximo de 30 pontos, o qual, por
sua vez, corresponde & melhor capacidade cognitiva. E provavelmente o teste mais
utilizado mundialmente para rastreio de perda cognitiva ou como avaliacao cognitiva
na beira do leito e possui versdes em diversas linguas, sendo utilizada nesse estudo
a versao validada para a populacao brasileira traduzida e adaptada por Bertolucci,
1994.

O ponto de corte utilizado foi ajustado para o nivel educacional, sendo de 13
pontos para individuos sem instru¢do, de 18 pontos para individuos com 1 a 7 anos
de estudo (ensino elementar e médio) e de 26 pontos se mais que 7 anos de estudo

(ensino superior).
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O Teste do Desenho do Relégio (TDR) avalia habilidades visuoespaciais,
habilidades construtivas e fungdes executivas (ANEXO B). O resultado se baseia em
uma classificacao hierarquica de erros no desenho do relégio que se relaciona a
uma pontuagao, a qual é considerada normal se menor que 6 pontos, suspeita de
alteracao se 7 e 8 pontos e alterada se maior que 8 pontos (SHULMAN et al, 1986).

A adequacado da dialise foi quantificada pelas férmulas de percentual de
reducao de ureia (PRU) e Kit/V single-pool (spKt/V). Os valores de spKt/V, PRU e
exames laboratoriais referentes ao més de setembro de 2014 para cada paciente
foram obtidos através do banco de dados eletrénico do setor de dialise do HUUFMA.

As variaveis spKt/V e PRU foram compartimentadas em quartis.

Foi utilizado o Questionario de Atividades Instrumentais de Pfeffer, (PFEFFER
et al,1982), que ¢é uma escala composta por dez itens que evidencia a
funcionalidade através do grau de independéncia para realizacdo das atividades
instrumentais de vida diaria. E constituido por itens relacionados a capacidade do
individuo de realizar atividades da vida diaria e atividades com maior demanda
cognitiva, como fazer compras, preparar a alimentagdo, manter-se em dia com as
atualidades e prestar atencdo em programas de radio e televisdo e os discutir. O
escore minimo é 0 e o0 maximo & 30. Quanto mais pontos, maior é a dependéncia do
individuo, sendo considerada a presenca de prejuizo funcional a partir de um escore
de 3. Foi utilizada para avaliar a habilidade em realizar atividades instrumentais
(ANEXO C).

4.5 Analise dos dados

O software Microsoft Office Excel®, versao 2010, (Microsoft Corporation,
Redmond, United States of America) foi utilizado para preparacdo do banco de

dados.
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As varidveis categéricas sdo apresentadas por meio de frequéncias e
porcentagens e as numeéricas por meédia e desvio padrao (Md+Dp) ou mediana e

amplitude (Min — Max).

Para avaliacdo da normalidade das variaveis numéricas em estudo, foi
realizado o teste Shapiro Wilk. O teste T-Student, quando aplicavel, ou o teste de
Mann-Whitney foram utilizados para comparar as variaveis numéricas, segundo 0s
critérios da escala MEEM e Escala de Qualidade de atividades de vida diaria
(QAVD). Para o teste do reldgio as variaveis numéricas foram comparadas por meio
da Andlise de Variancia (ANOVA) ou Kruskal-Wallis. Comparacdo das variaveis

categoricas foi realizada por meio do teste Qui-quadrado.

As variaveis spKt/V e PRU foram compartimentadas em quartis, os quais
foram associados as variaveis de interesse através dos testes de Qui-quadrado e
ANOVA, conforme a indicagdo. Na correlacdo dos parametros de adequacdo da
didlise e o escore dos testes cognitivos foi utilizada correlacao linear de Pearson. A
regressao logistica bruta e ajustada foi aplicada para confecgdo de modelo final de
associacao entre as variaveis de interesse e o declinio cognitivo. A normalidade foi

testada por meio de Shapiro-Wilk.

Foi utilizado programa estatistico Stata (12.0) ®, (Stata Corp LP, College
Station, Texas, United States of America). Em todos os testes estatisticos, o nivel de

significAncia adotado foi de 5%.

4.6 Aspectos éticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (ANEXO D), por
meio da Plataforma Brasil®, e sé foi iniciado ap6s sua liberacdo conforme Resolugéo
de n? 466, de 12 de dezembro de 2012 e suas complementares do Conselho
Nacional de Saude (CNS) (BRASIL, 2013).

Coleta de consentimento por meio de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE B) e a autorizagdo pelo Comité de Etica em
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Pesquisa (CEP). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario (HUUFMA), sob o numero de parecer 756.768.
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5 RESULTADOS

A média da idade dos participantes foi de 43,5 anos; 55% eram mulheres,
43,0% eram negros e 76% eram hipertensos. A causa primaria mais comum da
perda da funcdo renal foi a nefroesclerose hipertensiva (33,3%), 50% dos
participantes apresentavam mais de8 anos de escolaridade e 16,0% eram
analfabetos. A quanto aos niveis de escolaridade, 51,0% dos participantes
apresentam mais de 8 anos de escolaridade e 16% sao analfabetos (TABELA 1).

Tabela 1 — Caracterizacao amostral dos portadores de DRC no servico de Nefrologia do

HU/UFMA.
Variaveis n (%)
Sexo
Masculino 31 (44,9)
Feminino 38 (55,1)
Idade (anos)
18-19 2(2,9)
20a59 54 (74,4)
60 ou mais 12 (17,7)
Raca
Negra 30 (43,5)
Parda 35 (50,7)
Branca 4 (5,8)
Escolaridade (anos de estudo)
Sem instrucao 11 (15,9)
Até 7 anos 23 (33,3)
8 ou mais 35 (50,8)
Causa da perda da funcao renal
Hipertensao 23 (33,3)
Diabetes 13 (18,8)
Lupus 7 (10, 2)
Outra causa especifica 7 (10, 2)
Indeterminada 19 (27,5)
Presenca de Comorbidade
Hipertensao 53 (76,8)
Diabetes 15 (21,7)
AVC' prévio 1(1,4)
DAC? 2(2,8)
Total 69 (100,0)

" Acidente vascular cerebral; “ Doenca arterial coronariana.

A média (DP) do tempo em tratamento dialitico foi de 55,6 (29,36) e a média
(DP) do Kt/V foi de 1,59 (0,41). A média (DP) dos valores de exames laboratoriais
dos participantes foi de: hemoglobina 10,2g/dl (1,45), Hematdcrito 32,2% (4,3),
albumina 4,1g/dl (0,4), glicemia 126mg/dI (68,7) (TABELA 2).
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Tabela 2 — Média e desvio padrao de caracteristicas do processo dialitico e dos exames
laboratoriais dos pacientes com DRC no servico de Nefrologia do HU/UFMA.

Variaveis

Kt/V 1,59+0,41
Tempo de dialise (meses) 55,63+29,36
Hemoglobina (g/dl) 10,13%1,45
Hematocrito (%) 32,19+4,30
Albumina (g/dl) 4,10+0,40

Glicemia (mg/dl)

126, 22+68,74

Encontrados oito participantes (11,8%) com MEEM alterado, dentre esses

13.3 %no sexo masculino e 10,5% no sexo feminino (p=0,72), 5 com faixa etaria

entre 20 e 59; e dois acima de 60 anos (p=0,44). Dentre os participantes que se

definiam como de etnia parda, 11,8% apresentavam alteracéo, os de etnia negrai0

% e o0s de etnia branca somente 1 participante (p=0.68). Quanto ao grau de

escolaridade 1 participante sem instrugcdo apresentava alteracdo do MEEM e 7

apresentavam mais de oito anos de escolaridade. (p=0,04) (TABELA 3).

Tabela 3 — Associacao entre declinio cognitivo por meio do MEEM e dados de identificacao e
socio demografica de portadores de DRC no servico de Nefrologia do HUPD/UFMA.

MEEM'
Variaveis Alterado Normal p-valor
n=2_8 n =61
Sexo
Masculino 4 (13,3) 26 (86,7) 0,7210
Feminino 4 (10,5) 35 (89,5)
Idade (anos)
18-19 1 (50,0) 1 (50,0) 0,1810
20a59 5(9,3) 50 (90,7)
60 ou mais 2 (16,7) 10 (83,3)
Md+Dp 32 (19-99) 42 (18 — 85) 0,4462
Raca
Negra 3(10,0) 27 (90,0) 0,6820
Parda 4 (11,8) 30 (88,2)
Branca 1(25,0) 3 (75,0)
Escolaridade (anos de
estudo)
Sem instrucao 1(9,1) 10 (90,9) 0,0380
Até 7 anos 0 (0,0) 23 (100,0)
8 ou mais 7 (20,6) 27 (79,4)
TOTAL 8 (11,8) 61 (88,2)

"Mini Exame do Estado Mental; [ Mann Whitney.

A comorbidade mais prevalente, nos participantes com MEEM alterado, foi a

HAS (11,5%), e dentre as causas da perda da funcao renal, a nefroesclerose
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hipertensiva englobava 9,1% dos participantes e 28,6% outras glomerulopatias
(TABELA 4).

Tabela 4 — Associacao entre declinio cognitivo por meio do MEEM e comorbidades de
portadores de DRC no servico de Nefrologia do HUPD/UFMA.

MEEM'
Variaveis Alterado Normal P-valor*
n=_8 n =61
Causa da perda
Hipertensao 2(9,1) 20 (90,9) 0,636
Diabetes 0 (0,0) 12 (100,0) 0,163
Lupus 0 (0,0 8 (100,0) 0,272
Outra causa 2 (28,6) 5(71,4) 0,145
Indeterminada 4 (21,1) 15 (78,9) 0,139
Comorbidades
Hipertensao 6(11,5) 46 (88,5) 0,917
Diabetes 0 (0,0) 15 (100,0) 0,109
AVC? prévio 0 (0,0) 1 (100,0) 0,713
DAC® 0 (0,0) 2 (100,0) 0,600
TOTAL 8 (11,8) 61 (88,2)

"Mini-exame do Estado Mental® Acidente vascular cerebral; ° Doenca arterial coronariana; *Teste do
Qui-Quadrado.

A analise dos exames laboratoriais em participantes com MEEM alterado
evidenciou: media (desvio padrao) de Hematocrito de 32,41% (x4,11) (p=0,45),
hemoglobina de 10,3g/dl (£1.3) (p=0,35), albumina 4,3g/dl (1,3) (p=0,11), ndo sendo
encontrada relagédo estatisticamente significativa entre os escores do MEEM e os
valores de hemoglobina, Hematocrito e albumina. Com relacao ao tempo de dialise
nao foi evidenciado significancia estatistica na alteracdo do MEEM (TABELA 5).
Tabela 5 — Comparacao de caracteristicas do processo dialitico e exames laboratoriais em

portadores de DRC no servico de Nefrologia do HUPD/UFMA com e sem declinio
cognitivo por meio do MEEM.

Variaveis MEEM p-valor
Alterado Normal

Hematocrito (%) 32,414 1 32,2+4.4 0,4491#+
Hemoglobina (g/dl) 10,3+1,3 10,1+1,4 0,3447+
Albumina (g/dl) 4,2+-1,2 4,110,4 0,1092%
Glicemia (mg/dl) 98.5 (91 —180) 110 (46 — 466) 0,3238 [
Kt/V 1,50+0,3 1,59+0,4 0,2827+
PRU% 70,2£10,1 72,2172,2 0,2201 *
Tempo de dialise (meses) 49 (9 —124) 48 (3—132) 0,9241 [
TOTAL 8 (11.8) 61 (88,2)

"Mini-Exame do Estado Mental; # Teste T de Student; [ Mann Whitney.

Nao foi observada uma relacédo estatisticamente significativa entre os escores
nos testes cognitivos e os valores dos parametros de adequagcdao da dialise
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analisados (TABELA 6). Contudo, notou-se que houve maior grau de alteracao
cognitiva nos pacientes com maiores valores de spKt/V (p=0,67) e PRU (p=0.81)
(TABELA 6 e 7), apesar desses resultados ndao serem estatisticamente significantes.
Na analise de regressao logistica, também néao foi verificada relacdo de alteragéao
cognitiva com os valores de spKt/V e de PRU (p = 0,997) para ambos os parametros
(TABELA 8).

Tabela 6 — Escores de testes cognitivos de acordo com quartis de spKt/V em portadores de
DRC em hemodialise no servigo de Nefrologia do HUPD/UFMA.

Variaveis Quartis (Q) de spKt/V P-valor
Q Q Q Q
(0,82 —1,37) (1,38 —1,54) (1,55 -1,70) (1,71 — 4,22)
MEEM? 26.0%£3.9 25.2+3.7 24.1+5.8 24.1+3.9 0,6690
Total, n (%) 17 (25,0) 18 (26,5) 17 (25,0) 16 (23,5)

'Kt/V single-pool; “ Mini-exame do estado mental

Tabela 7 — Escores de testes cognitivos de acordo com quartis de percentual de retirada de
ureia (PRU) em portadores de DRC em hemodialise no servico de Nefrologia do

HUPD/UFMA.
Quartis (Q) de PRU’ P
Variaveis Q Q Q Q vaI;)r
(48.7 — 68) (69,0 — 71) (72,0-76,8) (76,9 — 95,0)
MEEM? 25.9+3.9 25.1£3.4 24.4+6.1 24.0+£3.8 0,8122
Total, n (%) 17 (25,0) 17 (25,0) 17 (25,0) 17 (25,0)

" Percentual de retirada de ureia; “Mini-exame do estado mental

Tabela 8 - Regressao logistica entre alteracao cognitiva pelo MEEM caracteristicas bioldgicas e
marcadores de qualidade da dialise em portadores de doenca renal cronica em
hemodialise no servico de Nefrologia do HUPD/UFMA.

Alteracao
Variaveis cognitiva Odds Ratio (IC 95%) Valor de p
n (%)
Idade 2 60 anos 2(16,7) 2,14 0,22 — 20,8 0,510
Sexo masculino 4 (12,9) 0,70 0,12 -4,09 0,694
Raca Negra 3(10,0) 0,80 0,14 — 4,39 0,798
Sem instrucao 1(9,1) 0,87 0,04 — 16,96 0,932
Ktv 21,2 6 (9,4) 7,12 - 0,997
PRU 2 65% 6(10,2) 1,59 - 0,997
Causa da perda da funcao renal
Hipertensao 1(4,6) 0,37 0,03 -4,46 0,439
Indeterminada 2 (28,6) 3,71 0,42 — 32,1 0,234
Hemoglobina = 12g/dl 2(22,2) 2,34 0,30-17,9 0,413
Hematdcrito = 35% 6 (12,0) 2,35 2,12 - 2,61 <0,001

A avaliacao da cognicao por meio do teste do relégio, esse foi alterado em 38

participantes, dentre participantes do sexo masculino, 26,7% apresentavam teste
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alterado e 23,3% suspeito; dentre as mulheres, 55,3% apresentavam teste alterado

e 15,8 % suspeito (p=0,05). 32 participantes com faixa etaria entre 20 a 59 anos

apresentavam teste alterado ou suspeito (p=0,646). Com relacdo ao grau de

instrucao, o teste foi alterado em 63,6% e suspeito em 27,3% dos participantes sem

instru¢do, naqueles com mais de 8 anos de escolaridade foi alterado ou suspeito em
16 participantes (TABELA 9).

Tabela 9 — Associacdo entre declinio cognitivo por meio do Teste do Reldgio e dados de

identificacao e socio demografica de portadores de DRC no servico de Nefrologia
do HUPD/UFMA.

RELOGIO'
Variaveis Anormal Suspeito Normal P-valor*
n=25 n=13 n =31
Sexo
Masculino 8 (26,7) 7 (23,3) (50,0) 0,049
Feminino 21 (55,3) 6 (15,8) 11 (28,9)
Idade (anos)
18-19 1 (50,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 0,646
20a59 23 (42,6) 9 (16,7) 22 (40,7)
60 ou mais 5(41,7) 4 (33,3) 3 (25,0)
Md+Dp 44 (19 —99) 46 (29 — 85) 33,5 (18 — 64) 0,0131f
Raca
Negra 15 (50,0) 7 (28,3) 8 (26,7) 0,462
Parda 12 (35,3) 6(17,6) 16 (47,1)
Branca 2 (50,0) 0 (0,0) 2 (50,0)
Escolaridade (anos de
estudo)
Sem instrucao 7 (63,6) 3 (27,3) 1(9,1) 0,085
Até 7 anos 11 (47,8) 5(21,7) 7 (30,4)
8 ou mais 11 (32,4) 5 (14,7) 18 (52,9)
Total 29 (45,7) 13 (19,1) 26 (34,2)

"Teste do relégio; Kruskal Wallis; *Qui-quadrado.

Houve maior grau de alteracdo cognitiva no teste do relégio em pacientes

com disfuncado renal por nefroesclerose hipertensiva (54,5%) apesar de nao ser

estatisticamente significativo (p=0,379), porem dentre os pacientes hipertensos 50%

apresentavam teste do reldgio alterado e 13,5 suspeito (p=0,036) (TABELA 10).
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Tabela 10 — Associac¢ao entre declinio cognitivo por meio do Teste do Reldgio e comorbidades
de portadores de DRC no servico de Nefrologia do HUPD/UFMA.

Variaveis RELOGIO P-valor*
Anormal Suspeito Normal
Causa da perda
Hipertensao 12 (54,5) 3(13,6) 7 (31,8) 0,379
Diabetes 5(41,7) 4 (33,3) 3 (25,0) 0,331
Lupus 2 (25,0) 1(12,5) 5 (62,5) 0,322
Outra causa 2 (28,6) 0 (0,0) 5(71,4) 0,129
Indeterminada 8 (42,1) 5 (26,3) 6 (31,6) 0,600
Comorbidades
Hipertensao 26 (50,0) 7 (13,5) 19 (36,5) 0,036
Diabetes 7 (46,7) 4 (26,7) 4 (26,7) 0,517
AVC prévio 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,505
DAC 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 0,371

'"Teste do Reldgio; *Qui-quadrado.

A analise dos exames laboratoriais em participantes com teste do reldgio
alterado evidenciou: media (desvio padrao) de hematocrito de 32,3% (+4,4) (p=0,64),
hemoglobina de 10,1g/dl (x1,4) (p=0,48),albumina de 4,2g/dl (p=0,09), glicemia de
111mg/dl (p=0,23) ndo sendo encontrada relagdo estatisticamente significativa entre
os escores do teste do relégio e os valores de hemoglobina, hematdcrito, albumina e
glicemia (TABELA 11).

Tabela 11 — Comparacao dos exames laboratoriais e das caracteristicas do processo dialitico
em portadores de doenga renal crénica no servico de Nefrologia do HUPD/UFMA.

RELOGIO’

Variaveis Anormal Suspeito Normal P-valor
Exames laboratoriais
Hematocrito (%) 32,314,4 31,2440 32,514,5 0,6353 *
Hemoglobina (g/dl) 10,1+1,4 9,7+1,3 10,3+1,5 0,4752 *
Albumina (g/dl) 4,2 (2,9-4,6) 4 (3,4-4,5) 4,25 (2,4-5,1) 0,1340 [
Glicemia (mg/dl) 111 (61 — 421) 107 (46 — 466) 100 (61 —213) 0,2915
Processo dialitico
Kt/V 1,5(0,8-2,1) 1,6 (1,1 -4,2) 1,5(1,1-2,0) 0,4901 [
PRU% 71,217,0 74,718,3 71,3157 0,3401
Tempo de dialise (meses) 58 (3—-127) 44 (8 - 132) 41 (9 - 132) 0,2164 [

"Teste do Reldgio;# ANOVA,; [ Kruskal Wallis.

Ao analisar o impacto do prejuizo cognitivo nas atividades de vida diaria foi
observado que dentre os pacientes com MEEM alterado, 100% apresentava prejuizo
nas atividades de vida diaria (QAVD) (p=0,02), porém dentre aqueles com MEEM
normal para o nivel de escolaridade (58%) apresentam alteragdo na escala QAVD,
fato que pode ser explicado por apresentarem alteracdo em outro teste cognitivo, no
caso o teste do reldgio.
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Dentre os participantes com teste do reldégio anormal e suspeito 100,0%
apresentava prejuizo das QAVD (p<0,001), somente um participante com teste do
rel6égio normal apresentou prejuizo na QAVD (TABELA 12).

Tabela 12 — Associacao entre a escala das atividades da vida diaria e testes cognitivo sem
pacientes com doenca renal cronica do HUPD/UFMA.

o QAVD' .
Variaveis P-valor
Anormal Normal
MEEN’
Alterado 8 (100.0) 0(0.0) 0.022
Normal 35 (58.3) 25 (41.7)
RELOGIO®
Anormal 29 (100.0) 0(0.0) < 0.001
Suspeito 13 (100.0) 0 (0.0)
Normal 1(3.8) 25 (96.2)
TEMPO DE
DIALISE 53 (3-132) 43 (25 -132) 0,2935
PRU% 72,4175 71,115,6 0,2200
TOTAL 43 (63,2) 25 (36,8)

' Atividades de vida diaria; “Mini-exame do estado mental; *Teste do reldgio; * Qui-quadrado;f Mann
Whitney.

Participantes com maior tempo de didlise apresentaram maior alteracdo no
teste do reldgio, sendo anormal naqueles com mediana de tempo de hemodialise de
58 meses e suspeito com mediana de 44 meses (p=0,21), com piores resultados nos
testes cognitivos naqueles com maior tempo de dialise, apesar de nao ser

estatisticamente significativo (TABELA 11).
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APENDICE A - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
PROGRAMA DE POS - GRADUACAO EM SAUDE DO ADULTO E DA CRIANGCA

PESQUISA: PREVALENCIA DE DECLI'NIOACOGNITIVO E DEMENCIA NOS PACIENTES
PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA NO SERVICO DE NEFROLOGIA DO
HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA

PROTOCOLO CLINICO PARA AVALIACAO DE DECLiNIp COGNITIVO E DEMENCIA
NOS PACIENTES PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA

NOME:
PRONTUARIO: DATA:
IDADE: SEXO: ()M ()F

RACA: (N ()P ()B
ANOS DE ESCOLARIDADE:
PROCEDENCIA:
DIAGNOSTICO MEDICO:
TEMPO DE TERAPIA DIAALITICA:
CAUSA DA PERDA DA FUNCAO RENAL
COMORBIDADES:
() Hipertensdo Hipotireoisdismo: () sim () nao
() Diabetes  Sorologias: () HIV () hepatite B () hepatite C () Nao
() AVC prévio
() DAC
Exames laboratoriais

Hematocrito (%):

Hemoglobina (g/dl) : _

Albumina (g/dl) :

Glicemia (mg/dl) :
Caracteristicas do processo dialitico

Kiv:

Meses em dialise:



38

APENCIDE B - TERMODE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

'UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PESQUISA: PREVALENCIA DE DECLINIO COGNITIVO E DEMENCIA NOS PACIENTES
PORTADORES DE DOENGA RENAL CRONICA NO SERVICO DE NEFROLOGIA DO
HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Prevaléncia
de declinio cognitivo e deméncia nos pacientes portadores de doenca renal cronica
no Servigco de Nefrologia do Hospital Universitario Presidente Dutra”, com o objetivo de
avaliar a existéncia de alteracdo da memdria nos pacientes com diagnéstico de doenga renal
cronica (mau funcionamento dos rins) atendidos no Hospital Universitario. O tema é
importante pois ajudara no diagnéstico do prejuizo da memoria e encaminhamento dos
pacientes para realizar tratamento quando esse for necessério.

O instrumento para coleta de dados a ser utilizado, trata-se de um questionario onde
serdo aplicadas perguntas que avaliam a existéncia de prejuizo da meméria. Também seréo
coletados 10ml de sangue (equivalente a uma seringa pequena), para realizagdo de exames
como a dosagem da vitamina B12 (vitamina dosada no sangue). A coleta de sangue sera
realizada em uma das veias do brago, com material descartavel.

Riscos e beneficios:Os riscos oferecidos sdo possivelmente relacionados a um
desconforto durante a coleta de sangue, desconforto esse semelhante a uma inje¢cdo na
veia e em alguns casos deixar uma mancha roxa, que habitualmente melhora em algumas
horas ou poucos dias. Pode apresentar desconforto ou incobmodo durante a aplicagao dos
testes de memodria, caso tenha dificuldade em realiza-lo, portanto, o senhor (a) ndo precisa
responder a qualquer pergunta se sentir desconforto em falar. Os riscos serdo minimizados,
pois a pesquisa segue acompanhamento ético e supervisdo de equipe responsavel
qualificada. Os beneficios ao senhor (a) sera o diagndstico precoce do prejuizo de memoria
e o0 encaminhamento para tratamento adequado quando esse for necessario.
Suas respostas serdo tratadas de forma an6nima e confidencial, isto €, em nenhum
momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Quando for necessario
exemplificar determinada situacao, sua privacidade sera assegurada uma vez que seu nome
sera substituido de forma aleatéria. Os dados coletados serdo utilizados apenas nessa
pesquisa e o0s resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.
Sua participacao € voluntaria, isto €, a qualquer momento vocé pode recusar-se a responder
qualquer pergunta ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara

nenhum prejuizo em sua relagcdo com o pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os
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seus dados, como também na que trabalha ou recebe atendimento.

O (a) Sr (a) ndo terda nenhum custo financeiro diante da pesquisa e ndo havera
remuneracao aos participantes, apenas receberdo o valor correspondente ao transporte
para participar desta pesquisa, como ressarcimento, quando esse transporte for necessario.

Esse termo de consentimento é composto de duas vias de igual conteludo, sendo a
primeira para arquivamento pelo pesquisador € a segunda para o senhor (a) ou seu
representante legal. Cada uma dessas vias sera assinada pelo participante da pesquisa e
pesquisador, sendo cada folha devidamente rubricada pelos mesmos.

O senhor (a) receberda uma cépia deste termo onde consta o celular/e-mail do
pesquisador responsavel, podendo tirar as suas duvidas sobre 0 projeto e sua participagao,
agora ou a qualquer momento.

Desde ja agradecemos!

Pesquisador Principal: Dra. Francieli Goulart Ribeiro
Cel: (98) 8212-5115
e-mail: francigoulartribeiro@hotmail.com

Endereco: Avenida Colares Moreira, nimero 555, 4 andar, sala 5. Renascencga 2. Sao
Luis/MA

Havendo duvidas, questionamentos e/ou denuncias sobre questdes das Resolucbes do
Conselho Nacional de Saude, relacionadas a ética em pesquisa, podem ser encaminhadas
ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP), localizado na Rua Bardo de Itapary, nimero 227, 4
andar, Centro/Séo Luis/MA. Telefone: (98) 2109-1092.

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de
acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer

momento, sem sofrer qualquer puni¢cdo ou constrangimento.

Sao Luis, / /

(Assinatura do participante )

Testemunha:

Pesquisador:




ANEXOS
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ANEXO A — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Fornece informagdes sobre diferentes parametros cognitivos, contendo questdes
agrupadas em sete categorias, cada uma delas planejada com o objetivo de avaliar "funcbes”
cognitivas especificas como a orientacao temporal (5 pontos), orientacao espacial (5 pontos),
registro de trés palavras (3 pontos), atengcdo e calculo (5 pontos), recordagcdo das trés
palavras (3pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). O escore
do MEEM pode variar de um minimo de O pontos, o qual indica o maior grau de
comprometimento cognitivo dos individuos, até um total maximo de 30 pontos, o qual, por
sua vez, corresponde a melhor capacidade cognitiva. Para uma primeira andlise do estado
cognitivo é o teste mais difundido e de maior validade € o MEEM.

Orientacdo Temporal (5 pontos) Qual é a hora aproximada?

Em que dia da semana estamos?

Que dia do més é hoje?

Em que més estamos?

Em que ano estamos?

Em que local estamos (local genérico: casa, hospital,
clinica...)?

Que local é este (local especifico: consultério, sala ...)?
Que bairro nés estamos ou qual é o enderego daqui?
Cidade

Estado

Meméria de fixagdo (3 pontos) Repetir: Péra, mesa, centavo

100-7=93 93-7= 86 86-7= 79 79-7=72 72-7= 65

ou soletrar palavra MUNDO em ordem inversa

Orientacao especial (5 pontos)

Atencéo e calculo (5 pontos)

Memoria de evocacéao (3 pontos) Quais as 3 palavras ditas anteriormente
Linguagem (2 pontos) Nomear 2 objetos: ex.: relégio e caneta

Linguagem ( 1 ponto) Repetir: Nem aqui, nem ali, nem Ia
~ Pegue esta folha com a mé&o direita,

Compreensao de comando verbal X
P Dobre ao meio,

3 pontos 2

Bp ) Coloque no chao

Escrita Escreva uma frase com comeco, meio e fim
Ler e executar Feche os olhos

Copie o desenho

Total

FONTE: (FOLSTEIN et al., 1975)
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ANEXO B — TESTE DO RELOGIO

COMANDOQ: Pedir ao paciente para fazer um reldégio, fazendo um circulo e
colocando os numeros na posicao correta, sem olhar no relégio dele, assim que terminar
peca para colocar os ponteiros marcando 10 minutos para as 2 horas.[ITEMPO: N&o tem
tempo determinado

AVALIA: Percepcao visual, praxia de construcao, disfungao do hemisfério direito com
negligencia a esquerda, rel6gio muito pequeno indica falta de planejamento e nUmeros em
lugares inadequados indicam déficit executivo.

Pede-se ao paciente que desenhe o mostrador de um rel6gio com os ponteiros
indicando uma determinada hora. A sensibilidade é maior que 86% e a especificidade
superior a 96% quando esse teste é comparado a outros instrumentos.

PONTOS

CRITERIOS DE CORREGCAO[ISUNDERLAND: J AM GERIATR SOC
1989, 37: 725-729

De 1 a 5 pontos

Desenhos do relégio, ponteiros e nimeros inexistentes ou incorretos

1.

Nao houve iniciativa de desenho. Desenho nao interpretavel.

2. Desenho indica que a solicitacdo de desenho foi de certa forma
compreendida, vaga representacéo.

3. Distorgdo na numeracgdo. Faltam numeros ou estes estdo fora do
relégio. Nao existe conexao entre numeros e relégio. Auséncia de
ponteiros.

4. Aglomeracao dos numeros em uma regido, Interpretacao errada da
solicitacao de desenho dos ponteiros (desenho de “face digital”, indicar
as horas colocando circulos nos nimeros etc).

5 Numeragao “ao contrario” hora errada.

De 6 a 10 pontos

Desenhos do relégio, ponteiros e numeros corretos, com pouca
distorcao até tarefa plenamente correta

6- Posicao dos ponteiros desconectada do reldgio.

7- Ponteiros alterados porém compreensiveis, hora errada mas numeros
corretos.

8- Pequenos erros na posicao dos ponteiros.

9- Pequenos erros no tamanho e posi¢do dos ponteiros.

10- Tarefa realizada plenamente correta

Interpretacao:Pontuagédo menor que 6 = anormalidade
Pontuacéo entre 6-8 => suspeita,Pontuagéo entre 9-10 => desempenho normal

FONTE: (SHULMAN et al, 1986).
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ANEXO C - Questionario de atividades de vida diaria (Pfeffer et al, 1982):

1)Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro ?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de Ajuda
3= N&o é capaz

2) Ele (Ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho (a)?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= Nao é capaz

3) Ela (Ela) é capaz de esquentar a agua para o café e apagar o fogo ?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= Nao é capaz

4) Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida ?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= N&o é capaz

5) Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da
Comunidade ou da vizinhanga ?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade

2= Necessita de ajuda

3= Nao é capaz

6) Ele (Ela) é capaz de prestar atengdo, entender e discutir um programa de radio ou
televisdo, um jornal ou uma revista ?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade

2= Necessita de ajuda

3= Nao é capaz

7) Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= Néo é capaz

8) Ele (Ela) E capaz de manusear seus préprios remédios ?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= Nao é capaz
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9) Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= Néo é capaz

10)Ele (Ela) pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura ?
0= Normal 0= Nunca ficou, mas poderia ficar agora
1= Sim, mas com precaugodes 1= Nunca ficou e agora teria dificuldade
2= Sim, por periodos curtos
3= Nao poderia

ESCORE=
Interpretacao:

Escore minimo é 0 e o maximo é 30.Quanto mais pontos, maior é a dependéncia do
paciente, sendo considerada a presencga de prejuizo funcional a partir de um escore de 3.



45

ANEXO D - Parecer consubstanciado Comité de ética em pesquisa Hospital

Universitario Unidade Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhao

(HUUFMA).

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
$ PO UNIVERSIDADE FEDERAL DO %,“‘“"“'M "
7 e MARANHAO/MU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de declinio cognitive @ deméncia nos pacientes portadores de doenga
renal crénica no Servigo de Nefrologia do Hospital Universitaric Presidente Dutra

Pesquisador: MATALING SALGADD FILHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 33165014.2.0000.5085

Instituicio Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do MaranhaoHUUFMA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 756. 768
Data da Relatoria: 15082014

Apresentacao do Projeto:
Deméncia & um estado de disfungao cognitiva persistente e progressiva caracterizada pelo prejuizo da

meméaria & pelo menos um outre aspecto ou dominio das fumgdes cognitivas, como linguagem,

crientagdo, raciocinio, atengido ou fungdes executivas. Déficit cognitivo, incluindo deméncia, & um problema
COmum porém pouco reconhecido em pacientes portadores de doenga rena crbnica estagio final, afetando
16-38% dos pacientes. Serdo avaliados 164 pacientes portadores de doenca renal crénica dialitica e nio
dialitica com o objetivo de definir a relagio entre declinio cognitivo @ deméncia nos pacientes portadores de
doenga

renal crdnica de acordo com o estagio da doenga renal (estagio |, I, llla, b, 1V e V), idade, raga, sexo, taxa
de filtragdo glomerular @ micrealbumindria em pacientes portadores de doenga renal cronica ndo dialitica, os
pacientes em terapia renal dialitica.

Serfo investigados pacientes portadores de doenga renal crénica em acompanhaments no ambulatorio e no
servigo de Hemodidlise do Hospital Universitério Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhio, no
periodo de agosto a cutubro de 2014.Serdo excluidos pacientes que tenham causas de declinic cognitive e
deméncia secundaria a patologias como deficiéncia de vitamina B12 ndo tratada, disfungio firecidiana nao
tratada (principalmente hipotirecidismo), neurossifilis, medicamentosa (uso de anticolinérgicos e pacientes
com
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idadeinferior a 18 anos. Serdo coletados dados de exames |aboratoriais nos prontudnos dos pacientes, 0s
seguinies exames serdo retirados de dados de prontuarios:lipidograma, uréia e creatinina
séricas, hemograma, hormonio tirecidiano, sorclogias para hepatite B e C, sorologias para HIV, dosagem de
VDAL .Os dades serdo armazenados e analisados quanto a frequéncia, distribuigio, estatistica descritiva,
teste "t" de Student @ andlise estatistica utilizando os testes Qui-quadrado e teste exato de Fisher na
verificacdo de

eveniugis relagies entre variaveis como sinais, sintomas. Os dados serdo expresscs com Seus respectiivos
intervales de confianga. Para comparacio de proporgdes o8 testes utilizados terdo nivel de significincia de
5%, guando realizados eventuais cruzamentos das variaveis. Financiamenio Proprio.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primaric: Avaliar a prevaléncia de declinio cognitivo @ deméncia nos pacientes poriadores de
doenga renal crénica em acompanhamento no ambulatdrio @ no servigo de Hemodidlise do Hospital
Universitario Unidade Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhé&o.

Objetivos secundarios:

-Definir a prevaléncia de declinio cognitivo & deméncia nos pacientes portadores de doenga renal crnica de
acordo com 0 estagio da doenca renal (estagio |, 1, Ha, b, 1V e V), idade, raca & saxo.

-Estudar a relacio entre declinio cognitivo, taxa de fitragio glomerular @ microalbumindria em pacientes
portadores de doenga renal crinica n2o dialitica.

-Avaliar a prevaléncia de declinic cognitivo e deméncia vascular nos pacientes portadores de DRC dialitica.
-Comparar a prevaléncia de declinic cognitivo na populagdo portadora de DRC ndo dialitica com a
populagdo em terapia dialitica.

-Estudar a comelacio entre declinio cognitivo e fatores de risco cardiovasculares como hipertens&o, diabetes
mellitus @ doenga aterosclerdtica carotidea nos pacientes portadores de DRC ndo dialitica e dialitica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador refere que o= riscos estio associados a aspectos psicoldgicos em virtude do

diagnéstico positive para deficit cognitivo e deméncia. Do ponto de vista fisico os participantes serio
submetidos a coleta de amostra de sangue para dosagem de homocisteing,

vitamina B12 e cistatina C, tal procedimento pode levar ao risco de hematomas no sitio da pungio venosa.
Quanto acs beneficios sdo referides o diagnostico precoce de deficit cognitive e deméncia, uma
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w2z que a patologia subdiagnosticada leva a abandono da terapéutica da doenga renal renal cronica, menar
aderéncia as terapias medicamentosas & ndo medicamentosas ¢ conseguentemente aumento de
mortalidade por ndo controle adeguadoe dos fatores de

nsco.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Protocolo de estudo relevante considerando que o diagndstico de comprometimento cognitive & importante
na populag@o geral e principalmente nos pacientes em didlise, uma vez que o risco de déficit cognitivo nessa
populagdo & cinco a dez vezes maior gue em individuos saudiveis. Portanto o rastreio cognitivo em
pacientes com DRC pode contribuir para diagndstico e abordagem clinico-terapéutica precoce.

Consideragdes sobre oz Termos de apresentagio obrigatdria:

O protocolo cumpre com as exigéneias em relagiao aos "Termos de Apresentagdo Obrigatdria®: Folha de
rosio, Projeto de pesgquisa, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) crgamento e curriculo
do{s)pesquisador{es). Apresenta autorizagaco da insiifuigdo para a colefa de dados e declaragdo de
anuéncia.

Recomendacgoes:

Mao ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Protocolo atende acs requisites da Hesolugio CNSMS n” 4661 2.

Situacao do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

Consideragtes Finais a critério do CEP:

PROTCQCOLD APROVADD por atender aos requisitos fundamentzis da Resolugio CNS/MS n® 466/12).
Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser insendas a plataforma encaminhada ac CEP-
HUUFMA de forma clara e sucinta, identificando a pare do protocolo a ser medificada e suas justificativas.

Relatbrios parcial e final devemn ser apresentados ao CEP, inicialmentz apds a coleta de dados & ao térming
do estudo.
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RESUMO

Introducao: Declinio cognitivo € uma condicdo comum e pouco diagnosticada em
pacientes em hemodidlise. As causas dessa associacdo ndo estdo totalmente
estabelecidas e fatores relacionados a doenca renal crénica (DRC) e ao seu
tratamento podem estar envolvidos. Permanece desconhecido o impacto da dose da
dialise na funcdo cognitiva desses pacientes. Métodos: Estudo transversal entre
pacientes com DRC em hemodidlise no Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhao que explorou a relacao entre declinio cognitivo e adequacéao
da didlise. A funcado cognitiva foi avaliada através da aplicacdo de dois testes
cognitivos, o Mini-Exame do Estado Mental e o Teste do Desenho do Reldgio. A
adequacao da dialise foi avaliada pelo Kt/V single pool (spKt/V) e pelo percentual de
retirada da ureia (PRU). A regressao logistica foi ajustada para sexo, raca, idade,
escolaridade, causa primaria de perda da funcdo renal e outras caracteristicas
clinicas. Resultados: Entre os 69 participantes do estudo, a idade média (DP) foi de
43,5 anos (17,2); 55% eram mulheres, 43% eram negros € 76% eram hipertensos. A
média (DP) do Kt/V foi de 1,59 (0,41) e a do PRU foi de 72,09% (6,93). Nao foi
observada uma relacao estatisticamente significante entre declinio cognitivo e
valores de spKt/V ou PRU. Conclusao: Niveis menores de spKt/V ou PRU néao

estdo associados a um pior desempenho cognitivo.

Descritores: Declinio cognitivo. Hemodidlise. Adequacao da dialise.
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ABSTRACT

Background: Cognitive impairment is a common and under diagnosed condition in
hemodialysis patients. The causes of this association are not fully established and
factors related to chronic kidney disease (CKD) and its treatment may be involved. It
remains uncertain the impact of dialysis dose on cognitive function in these patients.
Methods: Cross-sectional study in patients with CKD on hemodialysis at the
University Hospital of the Federal University of Maranh&o that explored the
relationship between cognitive impairment and dialysis adequacy. Cognitive function
was assessed by two cognitive tests, the Mini-Mental State Examination and the
Clock Drawing Test. The adequacy of dialysis was quantified by single pool Kt/V
(spKt/V) and urea reduction ratio (URR). Logistic regression was adjusted for sex,
race, age, education, primary cause of loss of renal function and other clinical
features. Results: Among the 69 participants, mean (SD) age was 43.5 years (17.2);
55% were women, 43% were black and 76% had hypertension. The mean (SD) of
the spKt/V was 1.59 (0.41), and the URR’s was 72.09% (6.93). There was no
statistically significant relationship between cognitive impairment and values of
spKt/V or URR. Conclusion: Lower levels of spKt/V or URR are not associated with
worse cognitive performance. Future studies should confirm these results in

longitudinal analyzes.

Keywords: Cognitive impairment. Hemodialysis. Dialysis adequacy.
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INTRODUCAO

A cognicdo abrange aspectos da fungdo cerebral referentes a varios
dominios, como memodria, aprendizagem, linguagem, orientacdo, atencdo e
funcionamento executivo, que inclui as habilidades necessarias para planejar e
sequenciar atividades do comeco ao fim'?. Trata-se, portanto, de um importante
componente para o funcionamento normal diario, fundamentando as atividades
diarias mais simples as mais complexas’.

O prejuizo cognitivo consiste no declinio das funcdes cognitivas basais de um
individuo', podendo se apresentar de diferentes maneiras e apresentar implicagées
distintas na vida do paciente. Dessa forma, o distirbio neurocognitivo pode ser
maior, quando interfere na independéncia do paciente, ou menor, quando nao é
suficiente para gerar dependéncia, mas pode requerer um maior esfor¢co ou
estratégias compensatdrias da parte do sujeito para manter a sua independéncia®.

A deméncia é caracterizada pelo prejuizo cognitivo persistente e progressivo
que inclui acometimento da memdéria e pelo menos outro aspecto das fungdes
cognitivas, o qual é severo o suficiente para interferir nas atividades habituais do
individuo e, consequentemente, na sua independéncia®. Trata-se de uma das
principais causas de morte e incapacidade entre idosos®. J& o déficit cognitivo
minimo ou leve é a terminologia comumente usada para descrever o prejuizo
cognitivo além daquele relacionado ao envelhecimento normal, porém sem existir
ainda critérios para deméncia; ou seja, ndo acarreta tanto impacto nas atividades
cotidianas do individuo quanto & sindrome demencial'*. Pacientes com esse tipo de
déficit devem ser seguidos de perto, pois existe uma possibilidade importante de

conversao para deméncia®. Por fim, o delirium é uma sindrome de prejuizo cognitivo
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e alteracdo da consciéncia que se desenvolve em um curto periodo de tempo,
geralmente tem curso flutuante e é atribuida a uma condicdo médica ou induzida por
uma substancia®. Deliium e deméncia frequentemente coexistem, o que pode
dificultar a distingao entre as duas desordens®.

Prejuizo cognitivo, incluindo deméncia, € um problema comum entre
pacientes com doenca renal cronica (DRC), especialmente os dialiticos®®’.Estudos
sugerem que individuos com DRC em estagio terminal apresentam prevaléncia trés
vezes maior de declinio cognitivo e deméncia quando comparados com a populacao
geral®.

Além de prevalente, a condicao esta associada a um pior prognostico nesses
pacientes, incluindo aumento do risco de abandono da didlise, hospitalizacao e
morte, implicando também em maiores custos do tratamento®®. O reconhecimento
do prejuizo cognitivo nessa populacdo é importante, pois, além de permitir a
identificacdo de causas potencialmente reversiveis, como delirium e depressao,
objetiva reduzir a morbidade significante associada a essa condicdo e melhorar a
qualidade de vida do paciente®.

A DRC é um problema de saude publica substancial e com incidéncia
crescente na populacido, especialmente a idosa®'® que também est4 em maior risco
de desenvolvimento de distirbios cognitivos e deméncia®. Como individuos com
DRC em todos os estagios apresentam maior prevaléncia prejuizo cognitivo'' e dado
0 aumento na expectativa de vida da populacao, o impacto da disfuncdo cognitiva
associada a DRC tende a aumentar. Apesar disso, o disturbio ainda é pouco
reconhecido nos doentes renais cronicos® e faltam guidelines baseados em

evidéncia para sua deteccdo, prevengcao e manejo nessa populagao.
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As razdes que explicam a associacao entre disfuncédo cognitiva e DRC néao

estdo totalmente esclarecidas na literatura. Em parte, explica-se pela alta
prevaléncia de fatores de risco vasculares no doente renal crénico, tanto os
classicos, como idade avancada, hipertensao arterial sistémica, diabetes e
dislipidemia®, quanto os nao tradicionais, como hiperhomocisteinemia, estresse

oxidativo, inflamacdo e estado de hipercoagulabilidade'"'?,

De fato, a doenga
cerebrovascular parece desempenhar um papel de destaque na patogénese do
distarbio neurocognitivo associado a DRC, de modo que a deméncia vascular
nesses pacientes parece ser mais comum que a doencga de Alzheimer, ao contrario
do que acontece na populacdo em geral'’.

Estudos recentes, no entanto, sugerem que a associacdo entre DRC e
disfuncao cognitiva é independente da presenca de fatores de risco vasculares e da
ocorréncia de doencas circulatérias®. Portanto, outros mecanismos potenciais
parecem estar envolvidos, especialmente na auséncia de doenca cerebrovascular
obvia, incluindo anemia, depressao, efeitos colaterais de medicacdes e,
possivelmente, injiria neuronal direta por toxinas urémicas®"".

A disfuncao cognitiva parece ser mais prevalente a medida que a fungéo renal
piora e varias toxinas urémicas foram implicadas na patogénese da disfuncao
cognitiva®'". Permanece desconhecido, entretanto, se a uremia em si é um fator
diretamente responsavel pelo declinio cognitivo e se, consequentemente, uma maior
remocdo de solutos através de doses mais eficazes de didlise poderia estar
associado a uma melhor fungéo cognitiva.

O desempenho neuropsicolégico dos pacientes com DRC parece melhorar

apds a instituicdo da hemodialise, sendo que os pacientes dialiticos apresentam

menor déficit cognitivo quando comparados aqueles com uremia e 0S nhao
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tratados'®'*. Alguns estudos antigos sugeriram que uma dose menor de didlise pode
estar associada a uma fungéo cognitiva pior'>'®"”. Parametros da funcdo cognitiva,
particularmente atencdo e concentragdo, parecem estar associados com a
adequacdo da dialise'®.

Por outro lado, estudos antigos e recentes falharam em demonstrar uma

associacdo entre adequacdo da didlise e melhor funcdo cognitiva'®192%-2!

. Alguns
desses estudos apresentavam importantes limitacées, como o estudo de Kutley et
al®®, que usou apenas um teste cognitivo, e o de Pliskin'®, que estudou somente 16
pacientes bem dialisados. Além disso, a quase totalidade dos estudos nao focou
especificamente na relagdo do declinio cognitivo com a adequacao da dialise.
Apenas um estudo de nosso conhecimento avaliou especificamente essa questao,
relacionando uma bateria de testes neurocognitivos com um Unico parametro de
adequacao de didlise, o indice de Remocao da Uréia (Kt/V), o qual ndo apresentou
relacdo com funcgdo cognitiva®'.

A avaliacdo da adequacao e eficacia do tratamento dialitico através da
quantificacdo da hemodialise sabidamente exerce um grande impacto sobre a
morbidade e mortalidade dos pacientes, entretanto, ainda ndao esta bem
estabelecido qual seria o impacto especifico na morbidade cognitiva do individuo.

Portanto, faltam estudos que delineiem melhor a relacdo entre adequacao da didlise

e fungdo cognitiva.



62

METODOS

Pacientes em hemodidlise no més de agosto e setembro de 2014 no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranh&o, Unidade Presidente Dutra
(HUUFMA/UPD) foram considerados para o estudo do tipo transversal. Os critérios
de inclusdo consistiram em tempo de dialise maior que um més, condicao clinica
estavel sem hospitalizacdo por eventos agudos nos ultimos 30 dias e acuidade
visual e auditiva suficientes para completar os testes cognitivos, ndo sendo incluidos
pacientes menores de 18 anos de idade.

As informagdes sociddemograficas e clinicas da amostra foram obtidas
através de entrevista com o paciente e de revisdo do prontuario médico. A
adequacao da dialise foi quantificada pelo percentual de reducao de ureia (PRU) e
pelo Kt/V single-pool (spKt/V). Os valores de spKt/V, PRU e exames laboratoriais
referentes ao més de setembro de 2014 para cada paciente foram obtidos através
do banco de dados eletronico do Setor de Dialise do HUUFMA.

A pesquisa de declinio cognitivo foi realizada através da aplicacdo de dois
testes cognitivos diferentes por pesquisadores treinados pela mesma neurologista,
para garantir a qualidade e a confiabilidade entre os avaliadores.

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é um teste de fungao cognitiva que
examina orientacdo temporal e espacial, meméria de curto prazo (imediata ou
atencdo) e evocacdo, calculo, praxia e habilidades de linguagem e visuoespaciais®.
O escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 pontos, o qual indica 0 maior
grau de comprometimento cognitivo, até um total maximo de 30 pontos, o qual, por
sua vez, corresponde & melhor capacidade cognitiva. E provavelmente o teste mais

utilizado mundialmente para rastreio de perda cognitiva ou como avaliacdo cognitiva
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na beira do leito®® e possui versdes em diversas linguas, sendo utilizada nesse
estudo a versdo validada para a populacdo brasileira traduzida e adaptada por
Bertolucci e colaboradores®. O ponto de corte utilizado foi ajustado para o nivel
educacional, sendo de 13 pontos para individuos sem instrugéo, de 18 pontos para
individuos com 1 a 7 anos de estudo e de 26 pontos se mais que 7 anos de
estudo®.

O Teste do Desenho do Reldgio (TDR) avalia habilidades visuoespaciais,
habilidades construtivas e funcdes executivas®. O resultado se baseia em uma
classificacao hierarquica de erros no desenho do relégio que se relaciona a uma
pontuacdo de 1 a 10, a qual é considerada alterada se menor que 6 pontos, suspeita
de alteracdo entre 7 e 8 pontos e normal se maior que 8 pontos®®?’,

Para a analise estatistica, os dados foram expressos em frequéncias
(absoluta e relativa) para variaveis categéricas, em média e desvio padrao (DP) para
variaveis continuas paramétricas e em mediana e amplitude nas ndo paramétricas.
O software Microsoft Office Excel®, versdo 2010, (Microsoft Corporation, Redmond,
United States of America) foi utilizado na confecc¢ao do banco de dados.

As variaveis spKt/V e PRU foram compartimentadas em quartis, os
quais foram associados as variaveis de interesse através dos testes de Qui-
quadrado e ANOVA, conforme a indicacdo. Na correlagdo dos parametros de
adequacao da dialise e o escore dos testes cognitivos foi utilizada correlacao linear
de Pearson. A regressao logistica bruta e ajustada foi aplicada para confeccao de
modelo final de associagédo entre as varidveis de interesse e o declinio cognitivo. A
normalidade foi testada por meio de Shapiro-Wilk. O programa estatistico Stata

(12.0)®, (StataCorp LP, College Station, Texas, United States of America) foi
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utilizado na andlise estatistica dos dados e o nivel de significancia alfa foi fixado em
inferior a 5%.

O Comité de Etica em Pesquisa do HUUFMA aprovou este estudo (parecer
namero 756.768) e todos os participantes assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido.
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RESULTADOS

Entre os 125 pacientes em hemodialise no servico e periodo estudados, 86
preencheram os critérios de inclusdo da pesquisa. Destes, 69 consentiram a
participacao e completaram os testes.

A idade média (DP) dos participantes foi de 43,5 anos (17,2); 55% eram
mulheres, 43% eram negros e 77% eram hipertensos, sendo que a causa primaria
mais comum da perda de funcao renal foi a nefropatia hipertensiva (33%) (TABELA
1).

A mediana (amplitude) do tempo em tratamento dialitico foi de 48 meses (3-
132), a média (DP) do spKt/V foi de 1,49 (0,41) e a média (DP) do PRU foi de
72,09% (6,83) (TABELA 2). A média (DP) do escore no MEEM foi de 25,2 (4,3) e do
escore do TDR foi de 6,4 (3,2).

Nao foi observada uma relacdo estatisticamente significativa entre os
resultados nos testes cognitivos e os parametros de adequacéao da dialise (TABELA
3).

Notou-se que os pacientes com maiores valores de spKi/V e PRU
apresentaram um pior desempenho nos testes cognitivos, com as pontuag¢des mais
baixas em ambos os testes ocorrendo no ultimo quartil de spKt/V e PRU, apesar
desses achados ndo serem estatisticamente significantes (TABELAS 4 e 5). Na
andlise de regressao logistica, também nao foi verificada relagdo de alteracao
cognitiva pelos testes com os valores de spKt/V e de PRU (p = 0,997 para ambos os

parametros).
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DISCUSSAO

Em pacientes em hemodidlise, ndo foi evidenciado que niveis maiores de
adequacgdo da didlise estdo associados com uma melhor fungédo cognitiva. Na
verdade, nota-se que o resultado dos testes cognitivos aplicados foi ligeiramente pior
nos pacientes com Kt/V e PRU mais altos, apesar desse achado nao ser
estatisticamente significativo.

Esses resultados sugerem que ndo ha associagédo entre niveis mais baixos de
Kt/V ou PRU e declinio cognitivo, e sdo consistentes com os estudos mais recentes
sobre o0 assunto.

Um estudo de 2010 fez uma andlise transversal de dados coletados de 273
pacientes em hemodidlise de manutencao, nos quais foi aplicada uma bateria de
testes neurocognitivos e avaliada uma ampla gama de fungdes incluindo capacidade
global, inteligéncia verbal, aprendizado, retengcédo auditiva, retencao visual, atencao,
velocidade de pensamento, construcdo visual, fluidez de pensamento e velocidade
motora. Ao explorar a relacdo entre o resultado dos testes com a adequacao da
didlise, nao foi demonstrada uma associacao consistente entre menores valores de
Kt/V e pior fungdo cognitiva. Na verdade, evidenciou-se que um Kt/V maior se
relacionou significativamente a piores escores no MEEM?'.

Outro estudo do mesmo ano avaliou transversalmente a funcao cognitiva de
383 pacientes em hemodialise através do Mini-Exame do Estado Mental Modificado,
para avaliacdo cognitiva global, e do Teste de Trilhas B, para avaliacdo de
funcionamento executivo. Os resultados também ndo demonstraram uma

associacgao forte entre adequacao da dialise e funcao cognitiva, e evidenciaram que
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um Kt/V maior se relacionou com piores indices de funcionamento executivo, apesar
de essa associa¢ao diminuir apds ajuste de fatores de confuséo'®.

Analisando em conjunto os estudos, essa associacdo inversa entre
parametros de adequacao da dialise e desempenho cognitivo em determinados
testes parece predizer um efeito prejudicial ao invés de benéfico de maiores doses
de dialise. No entanto, esses achados provavelmente refletem fatores de confusao
residual. Por exemplo, pacientes abaixo do peso e mais desnutridos geralmente
conseguem atingir maiores niveis de Kt/V?®*2°. Como a razdo do KtV pode ser
elevada ou com um alto Kt (depuracdo de ureia do dialisador multiplicada pelo
tempo de tratamento) ou com um baixo V (volume de distribuicdo de ureia do
paciente), e V se aproxima da massa de musculo esquelético e da saude nutricional
do individuo®, pode ser que o pior desempenho cognitivo no paciente com Kt/V mais
alto seja um reflexo da maior probabilidade de desnutricado nesse individuo.

A desnutricao, por sua vez, pode ser um marcador de inflamacao, a qual ja foi

I*°. Por outro lado, o

associada com declinio cognitivo e deméncia na populagéo gera
contrario também pode ocorrer: como 0s pacientes com maior declinio cognitivo e
menor capacidade de autocuidado estdo mais sujeitos a uma ma nutrigdo®', podem
apresentar valores de Kt/V mais altos por conta do baixo peso. Dessa forma a
desnutricdo e, consequentemente, os maiores valores de Kt/V, seriam uma
consequéncia do declinio cognitivo, e ndo a causa. Ja foi sugerido também que um
Kt/V muito alto estd associado a pacientes mais doentes e mais suscetiveis a
“toxicidade” causada por uma didlise mais intensa®, logo podem estar igualmente
mais suscetiveis ao prejuizo cognitivo. Por fim, a fungdo cognitiva global varia

significativamente ao longo do ciclo de didlise, sendo pior durante a sessao e melhor

um pouco antes ou no dia seguinte®.
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A hemodiélise pode induzir episddios recorrentes de isquemia cerebral aguda,
0 que pode contribuir para um declinio agudo na funcdo cognitiva durante a
sessd0°%. Como os testes cognitivos foram aplicados durante a hemodidlise, doses
mais intensas de dialise possivelmente intensificam os efeitos agudos do processo
dialitico sobre a cognicdo, de modo que tenham maior impacto nos pacientes com
niveis mais altos de Kt/V e PRU.

O presente estudo apresenta limitagcdes, sendo a principal delas o tamanho
reduzido da amostra, que foi possivelmente responsavel por um poder estatistico
limitado para detectar associacdes. Além disso, os testes cognitivos foram aplicados
durante a hemodialise, o que, como mencionado anteriormente, pode levar a um

desempenho um pouco pior.
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CONCLUSAO

Pacientes em terapia dialitica apresentam pior desempenho nos testes
cognitivos, mesmo aqueles com MEEM dentro da normalidade.

Nao houve comprovacao que maiores doses de dialise estariam relacionada a
um melhor desempenho cognitivo. A Fungdo executiva foi mais comprometida
nesses pacientes que o prejuizo da memoria, o que € consistente que doenca
vascular, como aterosclerose, pode ser a causa primaria de prejuizo cognitivo nessa
populacdo. Uma maneira de avaliar se a hemodidlise é fator de risco para o prejuizo
cognitivo, seria comparando com um grupo controle que apresentasse prevaléncia

similar de doenca vascular.
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Tabela 1. Caracterizacdo amostral dos portadores de DRC em hemodidlise no

servico de Nefrologia do HU/UFMA. Sao Luis, Maranhao, 2014.

Variaveis n %
Sexo
Masculino 31 44.9
Feminino 38 55.1

Idade (anos)

18 -29 16 23,5
30-39 14 20,6
40 - 49 14 20,6
50 -59 12 17,7
60 ou mais 12 17,7
Md+Dp 43.5+17.2
Raca
Negra 30 43.5
Parda 35 50.7
Branca 4 5.8

Escolaridade (anos de estudo)

Sem instrucao 11 15.9
Até 7 anos 23 33.3
8 ou mais 35 50.8

Comorbidades
Hipertensao 53 76.8
Diabetes 15 21.7

AVC' prévio 1 1.4




DAC? 2 2.8
Causa de perda da funcao renal
Nefropatia hipertensiva 23 33.3
Nefropatia diabética 13 18.8
Outra 14 20,3
Indeterminada 19 27.5
Total 69 100.0

' Acidente vascular cerebral; “ Doenca arterial coronariana.
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Tabela 2. Média, amplitude e mediana de caracteristicas do processo dialitico e

exames laboratoriais dos pacientes com DRC no HU/UFMA. Sao Luis, Maranhao,

2014.

Variaveis Md=Dp Amplitude Mediana
Kt/V 1.5940.41 0.82-4.22 1.53
PRU' (%) 72,09+6,93 48,72 - 95,07 71,94
Tempo de dialise (meses) 55.63+29.36 3-132 48
Hemoglobina (g/dl) 10.13+1.45 6.6 -13 10.2
Hematocrito (%) 32.19+4.30 21.6-40.4 32.2
Albumina (g/dl) 4.10+0.40 24-5A1 4.2

"Percentual de retirada de ureia.
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Tabela 3. Correlacdo linear de Pearson entre testes cognitivos e parametros de
adequacao da dialise em portadores de DRC no servigo de Nefrologia do HU/UFMA.

Sao Luis, Maranhédo, 2014.

Variaveis Kt/V PRU’
r -0,0477 -0,0767
MEEM?
P 0,6970 0,5309
r -0,0178 -0,0523
TDR?
P 0,8848 0,6698

T Percentual de retirada de ureia; ° Mini-Exame do Estado Mental; ® Teste do

Desenho do Relogio.
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Tabela 4. Escores de testes cognitivos de acordo com quartis de spKit/V em

portadores de DRC no HU/UFMA. Sao Luis, Maranhao, 2014.

Quartis (Q) de Kt/V

Variaveis Q1 Q2 Q3 Q4 p-valor

(0-1,3) (1,4-1,53) (1,54-1,70) (1,71 —-4,22)

MEEM' 25,513,9 25,4+4,0 25,215,3 24,7+4,3 0,9590

TDR? 6,33+3,51 6,94+2,93 6,59+2,83 5,71%3,58 0,296

Total, n (%) _ 18,0 (26,1) 14,0 (20,3) 18,0 (26,1) 19,0 (27,5)

" Mini-Exame do Estado Mental; “ Teste do Desenho do Relégio.
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Tabela 5. Escores de testes cognitivos de acordo com quartis de percentual de

retirada de ureia (PRU) em portadores de DRC no HU/UFMA. Sao Luis, Maranhao,

2014.
Quartis (Q) de PRU’
Variaveis Q Q Q Q p-valor
(0 - 68,3) (69,0—71,9) (72,0-76,8) (76,9 —95,0)
MEEM? 25,943,9 25,1134 25,945,7 23,844 1 0,4459
TDR?® 6,313,5 6,9+2,9 6,6+2,8 5,713,6 0,7446
Total, n (%) 18 (26,09) 17 (24,64) 17 (24,64) 17 (24,64)

' Percentual de retirada de ureia; ° Mini-Exame do Estado Mental; ® Teste do

Desenho do Relogio.
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RESUMO

A relacao entre Doenca renal crénica (DRC) e comprometimento cognitivo € uma
importante questao de saude publica porque a prevaléncia de DRC nos Brasil
aumentou de 12% na década de 90 para 26% no ano de 2011conforme ultimo
censo. A cada ano, cerca de 21.000 brasileiros precisam iniciar tratamento por
hemodialise ou didlise peritoneal. Ao realizar revisdo da literatura foram analisados
estudos de caso-controle, coorte, estudos transversais/longitudinais, estudos de
base comunitaria, com grandes amostras, realizando uma revisao da literatura. Foi
identificada a necessidade de estudos com varias baterias de testes cognitivos,
capacidades cognitivas relevantes para a compreensao do paciente e da doenca e

dos tratamentos.

Palavras chave: Doenca Renal Crbnica; Fungao Cognitiva; Comprometimento

Cognitivo.
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ABSTRACT

The relationship between chronic kidney disease (CKD) and cognitive impairment is
an important public health issue because the prevalence of CKD in Brazil increased
12% in the 90 to 26% in 2011 according to the last census. Each year, about 21, 000
Brazilians need to start treatment by hemodialysis or peritoneal dialysis. When
conducting a literature review was analyzed case-control studies, cohort, cross /
longitudinal studies, community-based studies with large samples, conducting a
literature review. The necessity of studies with several batteries of cognitive tests,
cognitive capacities relevant to the understanding of the patient and the disease and

the treatments were identified.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Cognitive function; Cognitive Impairment.
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INTRODUCAO

A funcéao renal é avaliada pela filtracao glomerular (FG) e a sua
diminuicao é observada na Doenca Renal Crénica (DRC), associada a perda das
funcbes regulatorias, excretérias e enddcrinas do rim. Quando a FG atinge valores
muito baixos, inferiores a 15 mL/min/1, 73m2, estabelece-se o que denominamos
faléncia funcional renal (FFR), ou seja, o estagio mais avancado da doenca
(BASTOS et al, 2010).

A DRC é, atualmente, um problema de saude publica mundial. No Brasil,
a incidéncia e a prevaléncia de FFR estao aumentando, o progndstico ainda € ruim e
os custos do tratamento da doenca sao altissimos (BASTOS et al, 2010).

O numero projetado atualmente para pacientes em tratamento dialitico e
com transplante renal no Brasil esta proximo dos 120.000, a um custo de 1, 4 bilhdo
de reais. A prevaléncia de pacientes mantidos em programa de hemodialise passou
de 24.000 pacientes, em 1994, para 59.153, dez anos depois (BRASIL, 2004). A
cada ano, cerca de 21.000 brasileiros precisam iniciar tratamento por hemodialise ou
didlise peritoneal (SESSO et al, 2008).

Para avaliarmos a fungao renal, usamos como preditores a taxa de
filtragdo glomerular, creatinina sérica. Para avaliarmos o estagio do
comprometimento da fungéo renal, utilizamos proteindria, biopsia e exame de
imagem, segundo Andrade (2004).

Os mecanismos propostos como mediadores das relagdes entre a funcéo
renal e cognicdo sdo semelhantes aos que foram apresentadas para explicaras
relagdes entre outros fatores de risco para doencga cardiovascular e cognicao, por
exemplo, aterosclerose, acidente vascular cerebral, acidente vascular encefalico,
silencioso, estresse oxidativo e lesdes de substancia branca. Porém a fisiopatologia
da relacdo entre o déficit cognitivo e a doenca renal crénica ainda ndo esta bem
estabelecida (ELIAS et al, 2009).

O declinio da capacidade cognitiva (DCC) decorre dos processos
fisiolégicos do envelhecimento normal, porém doencas crénicas podem acelerar
esse processo (CULLETON et al, 2006).

O comprometimento cognitivo é altamente prevalente em pacientes com
doenca renal e ha varias razbes potenciais para isso, incluindo uma alta prevaléncia

de doenca cerebrovascular, os efeitos secundarios dos medicamentos, a chamada
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“polifarmacia” tipica do idoso, anemia e depressao, dentre outros fatores, que em
associagcao geram um sinergismo entre esses fatores de risco (CONDE et al, 2010).
Foram selecionados artigos baseados em evidéncias e estudos

longitudinais / transversais, publicados no periodo de 2000 — 2015.

DISCUSSAO

Os pacientes portadores de doenca renal crénica constituem uma
populacao de alto risco para declinio cognitivo, segundo Riella (2003). O que
demonstra a importancia de estabelecer a relacdo e os mecanismos envolvidos
nesse processo.

A relacao entre a doenca renal crénica e funcao cognitiva, o estudo de
Elias et al (2009) afirma que surge no mundo um novo caso de deméncia a cada 2
segundos e que a doencga renal crénica € um para perda cognitiva. Nesse mesmo
estudo foi comprovado que a perda cognitiva esta associada a perda da qualidade
de vida, sendo um fator para aumento da mortalidade.

Estudo de Kurella et al (2004) procurou mostrar a relagao entre a perda
da fungéo cognitiva e a perda da fungéo renal. Neste estudo, o numero total de
participantes foi de 10.963, sendo hipertensos e diabéticos com idade variando entre
47 e 70 anos. Foram selecionados 80 pacientes nos estagio 3 e 4 da doenca renal e
80 pacientes no estagio 5 da doencga renal e aplicaram os testes mini-exame estado
mental (MEEM), trailmarking teste B, California Verbal Learningtrial (CVLT). Os
resultados mostram que a perda da funcao renal estava associada a perda da
funcao cognitiva e que a taxa de filtragao glomerular em termos numéricos pode
mostrar esta relagao.

Em outros estudos, Kurella et al (2005) utiliza 1.105 pacientes do sexo
feminino, com idade menor que 80 anos, nao histerectomizada, com doenca arterial
coronaria estabelecida, envolvida em estudo de reposi¢cao hormonal. Foi divido em
grupos com taxa de filtracao glomerular leve (45-49), moderado (30-44) e severa
(menor que 40). O grupo de referéncia estabelecida apresenta uma taxa de filtragéo
maior ou igual a 60. Foi realizado ajusto para idade, raca, educagéao, AVE, diabetes.
Os mesmos testes do estudo de Kurella et al (2004) foram aplicados no estudo de
Kurella et al (2005). Foi observado que a diminuicao da taxa de filtracdo glomerular

esta relacionada com perda da fungéo cognitiva, como linguagem, memoria, fungao
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executiva, demonstrando um curso longitudinal do declinio cognitivo e perda da
funcao renal.

Em estudo prévio, Kurella et al (2008), avaliou 23.405 participantes, com
idade superior 44 anos, com taxa de filtracdo glomerular menor que 60, sendo
realizado ajuste para idade, sexo, raga, educacao, localizacao e excluido pacientes
com taxa de filtracao glomerular menor que 10 ml/min. Foi realizada pesquisa de 6
itens por telefone, para fazer um screening da perda cognitiva. Sendo definido que a
taxa de filtracado menor que 60 esta relacionada com alto risco para perda cognitiva
(OR 1, 23) e que a cada incremento de 1 ml na taxa de filtrag&o glomerular ocorreu
perda da fungao cognitiva.

Em todos seus estudos, Kurella et al (2004; 2005; 2008) mostra a relacao
entre a perda da funcao renal e perda da funcao cognitiva, mas nao explica os
mecanismos fisiopatolégicos desta relagao.

Elias et al, 2009, utilizou 923 participantes com idade maior que 40 anos e
comparou grupos com taxa de filtragao glomerular maior ou igual a 60 com os de
taxa menor que 60. Desfecho foi baseado em 19 testes submetidos a analises
fatoriais, meméria verbal (VEM), meméria organizacional (VSOM), scanning and
tracking (ST), meméria de trabalho (WM) e composicao global de fatores. Foi
realizado ajuste para idade, sexo, racga, diabetes, AVE, fumo, AVE e HDL e AVE
associado. ApGs analise ocorreu uma perda da funcao cognitiva no grupo que
apresentava uma taxa de filtragcdo glomerular menor que 60 (OR 1, 25).

Hailperne et al (2007) realizou um estudo utilizando 4721 pacientes,
jovem, higido, com etnia diversificada, com média de idade de20-59 anos, com
doenca renal estabelecida através da taxa de filtracdo glomerular menor que 60. Foi
utilizado para desfecho testes de atencao visual e leitura, tempo de reacéo visual ao
exame motor simples. Durante o teste foi estabelecido uma perda da concentracao e
capacidade de leitura com a perda da funcéo renal.

Slinin et al (2008) realizou estudo com 3722 homens com idade maior ou
igual a 65 anos com fratura por osteoporose, que avaliou a incidéncia de perda a
cada 4, 5 anos da relacéo entre a funcao renal e cognitiva. A taxa de filtracao
glomerular foi dividida em categorias: normal (maior ou igual 60); leve (45-59);
moderada: menor que 45. Foi realizada a analise cognitiva através dos testes 3MS
and trail B, sendo a perda da fung¢ao cognitiva definida com escore 3MS menor que

80 ou declinio maior ou igual que 5 ou incremento no trail B maior ou igual a 1.
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Todos os dados foram ajustados de acordo com idade, educacéo, raca, diabetes,
hipertensdo, AVE. Foi concluido que a perda da funcéo cognitiva esta relacionado
com a perda da fungéo renal, principalmente quando o ajuste era feito para idade.
Uma mesma linha de estudo, Etgen et al (2009), demonstrou a incidéncia
da perda cognitiva a cada dois anos de evolugcédo da doencga renal. Utilizou 3154
participantes, com idade maior que 54 anos, sendo realizado o ajuste para idade,
sexo, depressao, alcoolismo, diabetes, atividade fisica, fumo, dislipidemia, fumo,
hipertensao. Definiu a funcao renal através da taxa de filtragcdo glomerular
considerando normal maior que 60; moderada (45-59); moderada severa, menor que
45. Paciente foi submetido & escala de concentracdo e memoria (6CIT), com escore
maior que 7, definidor da perda da cognitiva. Ao término do estudo, uma taxa de
filtracao glomerular menor que 45 esta associada a perda da funcéo cognitiva em
todos, o simples fato de existir doenga renal crénica implicava uma perda da funcao

cognitiva.

Sasaki et al (2011) realizou um estudo com 256 pacientes, com idade
maior que 65 anos pertencentes ao projeto Osaki Tajiri Project, que foram
submetidos ao escore deméncia. Todos os participantes apresentavam doenca renal
estabelecida pela taxa de filtracdo glomerular e albuminuria, sendo o ajuste
realizado para idade, sexo, hipertensao, diabetes, dislipidemia, doenca isquémica

coronariana, anemia.

Durante seu estudo foi comprovado a associac¢ao entre doenca renal
cronica e deméncia, apds a analise dos questionarios.

Seliger et al (2004) avaliou a incidéncia de deméncia por um periodo de 6
anos, utilizando 3349 participantes, com idade acima de 64 anos. Predito utilizado
para definir a funcao renal foi a creatinina sérica considerada normal valor 1;
alterada com valor maior que 1,5 para homens e maior ou igual 1,3 para mulheres.
Todos os participantes foram ajustados para idade, sexo, raca, educagao, doenga
coronariana, fumo, genétipo ApoE. Apds analise dos resultados, ocorreu uma
associagao entre o aumento da creatinina sérica e deméncia.

Em todos os estudos citados (KURELLA et al, 2004, 2005, 2008;
HAILPERNE et al, 2007; ELIAS et al, 2009; SLININ et al, 2008; ETGEN et al, 2009;
SASSAKI et al, 2011; SELIGER et al, 2004) ocorre uma perda da funcao da
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cognitiva proporcional a perda da funcao renal, porém sem definicao fisiopatolégica
desta relagéo.

Makasi et al (2011) demonstra essa relacao fisiopatolégica através da
comprovacao que as artérias renais e as artérias perfurantes cerebrais compartilham
da mesma fisiologia. Esta relacdo que Makasi et al (2011) chama de interacéao
“cérebro-renal”, tem intima relagcdo com oxido nitrico, na qual € demonstrado que a
diminuicdo desta sustancia esta relacionado a dano tecidual, tanto renal quanto
cerebral, comprovando a similaridade hemodinamica. Assim quando ocorre dano
tecidual, temos diminuicéo do oxido nitrico e lesdo cerebral como microinfartos e ao

nivel renal temos como marcadores albumindria, proteinuria.

Esta relagéo fisiopatolégica também foi realizada por Makasi et al (2011),
que avaliou 3298 pacientes livres de acidentes vasculares cerebrais e com doenca
renal crénica estabelecida por uma taxa de filtracao glomerular entre 15 € 59ml/min,
sendo que essa taxa representa um fator de risco para acidente vascular cerebral.
Bos et al (2010) demonstrou que, que a reducao da taxa de filtracao glomerular é
fator de risco para acidente vascular hemorragico e nao isquémico.

Para explicar essa diferenga duas hip6teses foram estabelecidas, a
primeira que a reducdo da taxa de filtragdo glomerular indica doenca de pequenos
vasos renal e cerebral. Assim a taxa de filiragdo glomerular € um marcador de
doenca de pequenos vasos (BOS et al, 2010).

Ao se pensar na diferenca desses resultados, ja citados entre as
diferentes modalidades de dialise renal, Elias et al (2009) comprovou que nao existe
diferenca, quando se compara hemodialise, dialise peritoneal e o impacto na perda
da funcéo cognitiva.

Ficou demonstrado que a relacdo que a perda da funcao renal esta
associada a perda da fungéo cognitiva, mas sdo poucos os estudos que compraram
esta perda em diferentes grupos na fase pré-dialise e pos-dialise e nas diversas
modalidades de dialise (CONDE et al, 2010).

A compreensao da associacao entre a funcao cognitiva e a fungéo renal é
bem mais complexa, uma vez que esta relacdo envolve uma populacao idosa,
usuaria de “polifarmacia”, que isso por si s0, ja representa fator de risco para perda
cognitiva, conforme estabeleceu Andrade (2004).
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Além disso, a funcao cognitiva sofre interferéncia de outros fatores que
prejudicam ainda mais o estabelecimento da relagcao entre a perda cognitiva e a
funcédo renal. Tyrrell et al (2005) analisou 51 pacientes em dialise por meio de um
teste de depressdao (MADRS — Escala de Montgomery e Asberg) e dois testes
cognitivos (MEEM E BEC — 96 bateria de avaliacao cognitiva) e um questionario de
qualidade de vida (NHP — Nottingham Health Profile) tendo evidenciado que 60%
apresentavam depressao, 30% - 40% apresentavam prejuizo cognitivo, sendo
assim, avaliacOes regulares seriam necessarias, para estabelecer os possiveis
vieses. Existe assim uma relacao entre fatores psicossociais e biolégicos que
apresentam relacédo entre a funcao renal e déficit cognitivo, com estabeleceu Elias et
al (2009).

CONCLUSAO

Doenca renal cronica é fator de risco para déficit cognitivo, uma vez que
existe interacdo clinica estabelecida ficou conhecida como conexao “cerebrorenal’.
O estudo futuro desta relacdo pode contribuir para prevencéao da perda da qualidade
de vida e para uma diminuicdo na mortalidade devido a prevencao de doenca de
pequenos vasos, prevencao de doenca de multiplos 6rgaos e consequentemente

perda cognitiva devido a doencas crbnicas.
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